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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #210: noci e salute

Studio 1: Noci e funzione vascolare
Un recente studio clinico spagnolo ha cercato di rispondere alla domanda “Quale effetto hanno le noci sulla funzione vascolare?”

Soggetti e metodo: esperimento randomizzato, incrociato della durata di quattro settimane su 21 adulti con moderata ipercolesterolemia alimentati con una dieta di tipo mediterraneo (controllo) o con una “dieta con noci”, alternativamente. Le due diete si equivalevano per livello di energia e di grassi, ma nella seconda olio di oliva, olive e avocado erano sostituiti da circa 10 noci, quale fonte alternativa di alcuni acidi grassi monoinsaturi (circa 1/3 in termini di energia).


Risultati: con la somministrazione della “dieta con noci” si aveva un miglioramento significativo della vasodilatazione endotelio-dipendente (da un valore di partenza di 3,4% al 5,9% nella “dieta con noci” e al  3,6% con la dieta controllo, p<0,05) e un abbassamento dei livelli di VCAM -1  (p<0.05).

Bibliografia: Ros E. et al. A walnut diet improves endothelial function in hypercholesterolemic subjects: a randomized crossover trial. Circulation. 2004 aprile 6;109(13):1609-14.

Studio N. 2: L’aggiunta di alcune mandorle migliora la dieta

Uno studio statunitense recentemente pubblicato ha cercato di rispondere alla domanda “Cosa accade quando si aggiunge qualche mandorla alla dieta abituale, senza apportare altri cambiamenti?”

Soggetti e metodo: 81 volontari adulti hanno seguito per 6 mesi la propria dieta abituale e nei 6 mesi successivi hanno aggiunto alla propria alimentazione alcune mandorle, per un equivalente del 15% dell’usuale assunzione di energia giornaliera.


Risultati: A fronte di un incremento di assunzione in termini di energia (+8%, p<0.05) non si è avuto un analogo aumento di proteine, ma una modificazione significativa dell’assunzione di altri nutrienti – si veda il grafico.

Bibliografia: Jaceldo-Siegl K. et al. Long-term almond supplementation without advice on food replacement induces favourable nutrient modifications to the habitual diets of free-living individuals. Br J Nutr. 2004 settembre;92(3):533-40.

Studio N. 3: Noci, diabete e indicatori lipidici

Una nuova ricerca australiana ha evidenziato effetti benefici delle noci in soggetti diabetici che seguono una dieta a basso tenore lipidico.


Soggetti e metodi: a 58 adulti affetti da diabete di tipo 2 (età media 59 anni) è stata casualmente assegnata una di tre diete a basso tenore lipidico (30% dell’energia), di cui una includeva 30 g  di noci al giorno (circa 5-6 noci).


Risultati: il gruppo alimentato con la dieta contenente noci è stato l’unico per il quale si è riscontrata una diminuzione drastica del colesterolo LDL (-10%, p<0,04 effetto trattamento) e, contemporaneamente, un notevole aumento sia del colesterolo HDL (+30%) che del rapporto HDL/LDL (+22%) rispetto agli altri due gruppi che pure seguivano una dieta a basso tenore di grassi (per entrambe le variabili si è ottenuto un p<0,05, tempo x trattamento).

Bibliografia: Tapsell LC. et al. Including walnuts in a low-fat/modified-fat diet improves HDL cholesterol-to-total cholesterol ratios in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004 dicembre;27(12):2777-83.


COMMENTI
Nonostante la frutta secca (intendendo con questo termine noci, mandorle, nocciole, arachidi, pistacchi, ecc.) sia tradizionalmente considerata salutare, insieme ad un certo numero di altri alimenti, è stata vittima qualche decennio fa della “sindrome” da assunzione di grassi (rif. 1).

L’aumento delle conoscenze sulla relazione tra lipidi e malattia e dell’importanza dei grassi insaturi, ha condotto a mutare sostanzialmente questo quadro fino al punto che, attualmente, questa frutta secca è considerata protettiva nei confronti delle malattie cardiache. Questa categoria di alimenti contiene, infatti, in gran parte acidi grassi insaturi, particolarmente monoinsaturi, ed ha un rapporto Polinsaturi:Saturi (P:S) che cade nell’intervallo 6-10 (rif. 2).

I risultati di un certo numero di esperimenti clinici sull’uomo – normali, iperlipidemici e diabetici - hanno chiarito che l’assunzione di frutta secca di solito porta a un miglioramento piuttosto che a una alterazione dei profili lipidici. Lo studio N. 3 conferma questa affermazione per noci, mandorle, noci di macadamia e pistacchi (rif. 3-8), ma anche per le arachidi che, pur essendo considerate legumi, sono ricche di acidi grassi monoinsaturi (MUFA), possono contribuire all’abbassamento dei trigliceridi nel siero (rif. 9).

Lo studio N. 1 mette in evidenza un’altra dimensione del fenomeno, in quanto la funzione endoteliale – una misura della capacità vasodilatatoria delle arterie – è uno dei meccanismi attraverso cui è possibile monitorare l’evoluzione dell’aterosclerosi nelle arterie.


I vari tipi di frutta secca considerati possono avere effetti anche su altri componenti della sindrome metabolica. In uno studio clinico randomizzato, nel quale è stato confrontato l’effetto di una dieta che includeva mandorle con quello dovuto a una dieta equivalente in termini di calorie e proteine, si è osservato che i pazienti in soprappeso trattati con la prima avevano una perdita più marcata di peso, grasso addominale e pressione sistolica rispetto ai controlli (rif. 10).

Questi esperimenti clinici forniscono ulteriore supporto alle consistenti evidenze epidemiologiche che hanno messo in luce una relazione tra consumo più elevato di frutta secca e minore insorgenza di malattie cardiache (rif. 11-14). La relazione è piuttosto forte, considerando che in uno studio si è osservata una riduzione del 30% del rischio di malattia cardiovascolare sostituendo con 30 g di questa frutta una quantità di carboidrati energeticamente equivalenti  (o il 45% di grassi saturi) (rif. 14). Una più elevata assunzione di vari tipi di frutta secca è associata anche ad una riduzione del rischio di diabete e calcoli biliari (rif. 15, 16).

L’impatto del consumo di questa frutta sul peso corporeo è interessante perché, non da ultimo, illustra il motivo per cui non si può adottare un approccio semplicistico alla gestione dei problemi di peso. I risultati degli studi clinici convergono nel rafforzare l’ipotesi che un’assunzione in quantità ragionevole di frutta secca non provoca di per sé un aumento di peso (rif. 17, 18), anche se non si hanno evidenze che consentono di dire se conduca o meno a una riduzione di peso maggiore di altre diete a basso contenuto calorico (rif. 10, 17).

Perché e come la frutta secca produca questi effetti è ancora oggetto di congetture. E’ ovvio che il contenuto in acidi grassi polinsaturi e monoinsaturi è uno dei fattori. Tuttavia, questa frutta è considerata “concentrata” e può dare un significativo contributo di antiossidanti (vitamine E ed altre), steroli vegetali, polifenoli, minerali (specialmente magnesio e potassio) e fibre (rif. 2, 19, 20). Il contenuto di arginina potrebbe inoltre contribuire ad alzare i livelli di ossido nitrico e quindi agire sulla vasodilatazione (rif. 9, 14, 19). Per quanto riguarda la relazione con il peso, è verosimile che il maggiore senso di sazietà o la parziale digeribilità di  questi alimenti possano almeno in parte compensare il loro apporto energetico  (rif. 17).

Lo studio N. 2 fornisce ulteriori informazioni su quanto si verifica normalmente quando questa frutta secca è aggiunta alla dieta senza ulteriori istruzioni o controllo. In questi casi si possono ovviamente avere effetti non intenzionali, causati ad esempio dal fatto che tali alimenti vanno a sostituirsi ad altri contenenti nutrienti essenziali. Se da un lato i cambiamenti nelle quantità ingerite di carotene e tiamina, possono giustificare queste preoccupazioni, dall’altro questi effetti sono in generale rassicuranti, come la significativa riduzione degli acidi grassi trans e del sodio.

Anche se sarebbe d’aiuto avere maggiori conoscenze sui diversi effetti dell’ingestione del frutto intero e dell’estratto oleoso, complessivamente le evidenze sono incoraggianti. La frutta secca è una ricca fonte di alcuni  nutrienti  e può dare contributi importanti alla dieta in termini di vitamina E, magnesio, fibre e acidi grassi insaturi. Inseriti in un equilibrato regime alimentare, questi nutrienti possono giocare un ruolo nel trattamento terapeutico dei pazienti iperlipidemici. Un efficace conferma è stata ricavata da uno studio in cui le noci sono state incluse in un “portafoglio dietetico degli alimenti che riducono il colesterolo”; questo alimento si è dimostrato efficace quanto la statina nell’abbassare i livelli di colesterolo in soggetti iperlipidemici (rif. 21). E’ incoraggiante verificare che un cibo può essere efficace quanto una medicina!

Riferimenti bibliografici:  1. Tunstall-Pedoe H. Nuts to you (...and you, and you). Eating nuts may be beneficial-though it is unclear why. BMJ. 1998 Nov 14;317(7169):1332-3.

2. Maguire LS. et al. Fatty acid profile, tocopherol, squalene and phytosterol content of walnuts, almonds, peanuts, hazelnuts and the macadamia nut. Int J Food Sci Nutr. 2004 May;55(3):171-8.

3. Jambazian PR. et al. Almonds in the diet simultaneously improve plasma alpha-tocopherol concentrations and reduce plasma lipids. J Am Diet Assoc. 2005 Mar;105(3):449-54.
4. Garg ML. et al. Macadamia nut consumption lowers plasma total and LDL cholesterol levels in hypercholesterolemic men. J Nutr. 2003 Apr;133(4):1060-3.

5. Edwards K. et al. Effect of pistachio nuts on serum lipid levels in patients with moderate hypercholesterolemia. J Am Coll Nutr. 1999 Jun;18(3):229-32.

6. Curb JD. et al. Serum lipid effects of a high-monounsaturated fat diet based on macadamia nuts. Arch Intern Med. 2000 Apr 24;160(8):1154-8.

7. Morgan JM. et al. Effects of walnut consumption as part of a low-fat, low-cholesterol diet on serum cardiovascular risk factors. Int J Vitam Nutr Res. 2002 Oct;72(5):341-7.

8. Lovejoy JC. et al. Effect of diets enriched in almonds on insulin action and serum lipids in adults with normal glucose tolerance or type 2 diabetes. Am J Clin Nutr. 2002 Nov;76(5):1000-6.

9. Alper CM. et al. Peanut consumption improves indices of cardiovascular disease risk in healthy adults. J Am Coll Nutr. 2003 Apr;22(2):133-41.

10. Wien MA. et al. Almonds vs complex carbohydrates in a weight reduction program. Int J Obes Relat Metab Disord. 2003 Nov;27(11):1365-72.

11. Albert CM. et al. Nut consumption and decreased risk of sudden cardiac death in the Physicians’ Health Study. Arch Intern Med. 2002 Jun 24;162(12):1382-7.

12. Ellsworth JL. et al. Frequent nut intake and risk of death from coronary heart disease and all causes in postmenopausal women: the Iowa Women’s Health Study. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2001 Dec;11(6):372-7.

13. Hu FB. et al. Nut consumption and risk of coronary heart disease: a review of epidemiologic evidence. Curr Atheroscler Rep. 1999 Nov;1(3):204-9.

14. Fraser GE. Nut consumption, lipids, and risk of a coronary event. Clin Cardiol. 1999 Jul;22(7 Suppl):III11-5.

15. Jiang R. et al. Nut and peanut butter consumption and risk of type 2 diabetes in women. JAMA. 2002 Nov 27;288(20):2554-60.

16. Tsai CJ. et al. A prospective cohort study of nut consumption and the risk of gallstone disease in men. Am J Epidemiol. 2004 Nov 15;160(10):961-8.

17. St-Onge MP. Dietary fats, teas, dairy, and nuts: potential functional foods for weight control? Am J Clin Nutr. 2005 Jan;81(1):7-15.

18. Sabate J. Nut consumption and body weight. Am J Clin Nutr. 2003 Sep;78(3 Suppl):647S-650S.

19. Strahan TM. Nuts for cardiovascular protection. Asia Pac J Clin Nutr. 2004;13(Suppl):S33.

20. Kris-Etherton PM. et al. Nuts and their bioactive constituents: effects on serum lipids and other factors that affect disease risk. Am J Clin Nutr. 1999 Sep;70(3 Suppl):504S-511S.

21. Jenkins DJ. et al. Effects of a dietary portfolio of cholesterol-lowering foods vs lovastatin on serum lipids and C-reactive protein. JAMA. 2003 Jul 23;290(4):502-10.
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #211: Ruolo della glutamina nelle ustioni

Studio 1: Effetti della glutamina per via enterale

Trial cinese  sull’effetto di due settimane di nutrizione enterale arricchita di glutamina 

Soggetti e metodi: RTC su 40 adulti con 50-80% della superficie corporea totale e 20-40% di ustioni di terzo grado. I due bracci del trial prevedevano una nutrizione enterale arricchita di glutamina rispetto ad una nutrizione standard isocalorica e isoazotata, come controllo.

Risultati: i bassi livelli iniziali di glutamina plasmatica miglioravano solo nel gruppo con nutrizione enterale arricchita di glutamina. Tale gruppo mostrava un significativo miglioramento della permeabilità intestinale misurata come rapporto Lattulosio/Mannitolo (L/M) urinario, nonché un netto miglioramento delle variabili cliniche, ed una conseguente riduzione delle spese ospedaliere totali. 

Bibliografia: Zhou YP. et al. The effect of supplemental enteral glutamine on plasma levels, gut function, and outcome in severe burns: a randomized, double-blind, controlled clinical trial. JPEN J Parenter Enteral Nutr.  2003 Jul-Aug;27(4):241-5.

Studio 2: Glutamina e mortalità legata ad ustioni in adulti 

Effetto del supplemento di glutamina sull’outcome in pazienti ustionati sulla base di un trial canadese.

Soggetti e metodi: Trial controllato randomizzato (RCT) su 41 soggetti adulti con ustioni severe, inseriti in due bracci del trial che prevedevano una nutrizione enterale arricchita di glutamina (gruppo “Glutamina”) rispetto ad una nutrizione isoazotata come controllo, sino a completa guarigione.

Risultati: Il gruppo “Glutamina” non presentava tempi di trattamento più brevi, ma si osservavano meno infezioni e un tasso di mortalità più basso. Vedi Tabella 1 della versione Acrobat.

Bibliografia: Garrel D. et al. Decreased mortality and infectious morbidity in adult burn patients given enteral glutamine supplements: a prospective, controlled, randomized clinical trial. Crit Care Med. 2003 Oct;31(10):2444-9.

COMMENTO

Le ustioni gravi sono una forma di trauma maggiore che rappresenta una particolare sfida dal punto di vista nutrizionale. Esse uniscono marcati incrementi metabolici con uno stato catabolico in cui vi è una diffusa perdita di sostante azotate (rif. 1,2). Questa situazione può continuare per alcuni mesi, anche dopo la riparazione cutanea (rif. 3). I pazienti presentano un alto rischio di infezione e di insufficienza d’organo, e non si possono alimentare normalmente, spesso non possono essere alimentati. Gli ormoni metabolicamente attivi come le catecolamine, il cortisolo e il glucagone possono aumentare e i pazienti possono sviluppare iperinsulinemia (rif. 1-3).

Se non adeguatamente trattati, i pazienti presentano una rapida perdita dei depositi di glicogeno, risultando entro pochi giorni in una perdita di aminoacidi dal muscolo e portando ad una deplezione delle scorte di proteine nel giro di poche settimane. Questo a sua volta espone al rischio di serie complicanze inclusa la sepsi e grave danno sistemico d’organo (rif. 4).  

Un supporto nutrizionale che fornisca almeno fluidi, energia e sostanze azotate dovrebbe dunque sempre essere effettuato in fase precoce nel trattamento delle gravi ustioni (rif. 1). Nel supporto nutrizionale la glutamina ha una particolare importanza,  non solo perchè è uno degli aminoacidi presenti in maggiore quantità nel corpo coinvolti nel trasferimento dell’azoto, ma anche perchè è preferenzialmente mobilizzato per fornire energia a cellule molto attive come gli epatociti, le cellule della mucosa intestinale ed alcune cellule immuni come i linfociti (vedi anche Arbor Updates # 76-78).

Anche se in condizioni normali non appartiene alla classe degli aminoacidi essenziali (esso può essere sintetizzato da precursori a catena ramificata), la glutamina è considerata come “essenziale” in alcune situazioni patologiche (rif. 4,5). E’ anche stato suggerito di usare la glutamina plasmatica come marker prognostico per i pazienti in terapia intensiva (rif. 6). E’ possibile che bassi livelli di glutamina possano condizionare la funzione antiossidante dato che la glutamina è incorporata negli antiossidanti glutatione e acido folico poliglutamato (rif. 7).

In questo contesto, non sorprende scoprire che negli ultimi 15 anni, un considerevole numero di trials randomizzati e controllati sugli effetti benefici di supplementi con glutamina (direttamente o in forme dipeptidiche farmacologicamente più stabili) sono stati condotti in  pazienti con severi traumi, incluso le ustioni. Il principale obiettivo è stato quello di risparmiare proteine, contrastare l’abnorme permeabilità intestinale e quindi ridurre la traslocazione batterica e il rischio di infezione, così come quello di incrementare la risposta immunitaria  attraverso l’azione della glutamina sulle cellule immuni. La glutamina può anche stimolare la produzione di importanti proteine da shock termico che aumentano la risposta del corpo alle ustioni (rif. 8).

Considerati complessivamente, questi trial hanno avuto risultati positivi (rif. 9,10). In una review sui trial randomizzati e controllati sulla glutamina utilizzata in condizioni cataboliche, tre quarti dei 22 trial considerati, con un totale di 855 soggetti coinvolti, hanno messo in evidenza effetti benefici (rif. 4). Comunque nessuno di questi studi aveva focalizzato l’attenzione specificatamente sulle ustioni.

Nella nostra analisi della letteratura, l’81% di 27 trial clinici pubblicati negli ultimi 8 anni, per un totale di 1465 pazienti, hanno mostrato un significativo beneficio dalla glutamina su outcome clinici e di laboratorio  – vedi Tabella 2 (versione Acrobat). Nove trial (361 soggetti) hanno studiato specificatamente pazienti con ustioni, e di questi, 8 trial hanno riportato risultati positivi. (L’altro trial non ha dimostrato un incremento a breve termine del bilancio proteico in bambini che hanno assunto glutamina – (rif. 11)).

Nonostante i dettagli delle misura degli outcomes varino tra i singoli studi (come spesso accade) e in alcuni il beneficio è davvero modesto, noi riteniamo che complessivamente il risultato sia evidente. Il dato più consistente è sicuramente quello della più bassa frequenza di infezioni.  Il numero dei soggetti e il livello di beneficio suggeriscono che il supplemento di glutamina sarà clinicamente utile e lo sforzo meritevole.

Il supplemento di glutamina sembra  un trattamento sicuro in questo contesto clinico con le dosi usualmente utilizzate (rif. 12), anche se il potenziale squilibrio a favore di qualche aminoacido dovrebbe sempre essere considerato e valutato. Il supplemento può essere efficace quando utilizzato per via enterale. In conclusione noi pensiamo che l’utilizzo della glutamina in pazienti con gravi ustioni sia ben definito.

Bibliobrafia 

1. De-Souza DA. et al. Pharmacological nutrition after burn injury. J Nutr. 1998 May;128(5):797-803.

2. Gore DC. et al. Hyperglycemia exacerbates muscle protein catabolism in burn-injured patients. Crit Care Med. 2002 Nov;30(11):2438-42.

3. Hart DW. et al. Persistence of muscle catabolism after severe burn. Surgery. 2000 ug;128(2):312-9.

4. Boelens PG. et al. Glutamine alimentation in catabolic state. J Nutr. 2001 Sep;131 (9Suppl) : 2569S-77S; discussion 2590S.

5. Oehler R. et al. Regulative capacity of glutamine. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2003 May;6(3):277-82.

6. Wernerman J. Glutamine and acute illness. Curr Opin Crit Care. 2003 Aug;9(4):279-85.

7. Tapiero H. et al. II. Glutamine and glutamate. Biomed Pharmacother. 2002 Nov;56(9):446-57.
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #212: carnitina e infertilità maschile

Studio 1: carnitina e neuropatia diabetica

L’effetto dell’acetil-L-carnitina sulle patologie nervose di pazienti diabetici e’ stato valutato in due studi svoltisi in 62 centri di nord America ed Europa, i cui risultati sono stati riportati congiuntamente.

Soggetti e metodi: Trial clinici randomizzati di 1257 soggetti diabetici con neuropatia diabetica cui e’ stato somministrato placebo o carnitina (500 o 1000 mg/die) per 12 mesi.  Sono state valutate la percezione soggettiva del dolore e le biopsie nervose.

Risultati: A confronto con il placebo, i pazienti cui e’ stata somministrata la dose maggiore di carnitina hanno provato dolore in misura significativamente inferiore (vedi grafico) e mostrato miglioramento nei parametri bioptici (scala di O’Brien 101.2 vs 88.2, p= 0.017, correlata nello specifico ad aumentata rigenerazione delle fibre mielinate (p< 0.005), ramificazione (p= 0.05) e dimensioni delle fibre (p= 0.06)

Bibliografia: Sima AA. et al. Acetyl-L-carnitine improves pain, nerve regeneration, and vibratory perception in patients with chronic diabetic neuropathy: an analysis of two randomized placebo-controlled trials. Diabetes Care. 2005 Jan;28(1):89-94.

Studi 2/3: Carnitina e funzione spermatica

Le correlazioni tra carnitina e funzione spermatica sono state valutate in due studi italiani.

Nel primo studio non controllato, 170 maschi infertili sono stati sottoposti ad indagine di fertilita’ e dosaggio della carnitina seminale. I soggetti con una motilita’ spermatica totale anormale (< 50%), ma senza segni di azospermia, hanno assunto carnitina (sia come L-carnitina che come acetil-L-carnitina, 1000 mg di ognuna/die) per 6 mesi.  Le concentrazioni seminali di carnitina si sono correlate significativamente ad un’ampia gamma di indici di funzione spermatica, quali concentrazione, motilita’ ed integrita’ del DNA (per tutti p< 0.0001).  La somministrazione di carnitina ha migliorato significativamente molti parametri di funzione spermatica sia a 3 che a 6 mesi.

Nel secondo trial clinico randomizzato, a 56 uomini infertili con motilita’ e morfologia alterate e’ stato somministrato placebo o la stessa combinazione di carnitine dello studio 2 (ma ad una dose totale di 3 gr/die) per 6 mesi. Vi sono stati miglioramenti significativi in tutti i parametri di funzione spermatica, in particolare nei soggetti in cui la motilita’ basale degli spermatozoi era la piu’ bassa.

Bibliografia: 

Studio 2: De Rosa M. et al. Correlation between seminal carnitine and functional spermatozoal characteristics in men with semen dysfunction of various origins. Drugs R D. 2005;6(1):1-9.  Studio 3: Lenzi A. et al. A placebo-controlled double-blind randomized trial of the use of combined l-carnitine and l-acetyl-carnitine treatment in men with asthenozoospermia. Fertil Steril. 2004 Jun;81(6):1578-84.

COMMENTO

Quando, 4 anni fa, avevamo affrontato l’argomento carnicina  (issue #101) avevamo concluso che, nonostante i dati limitati di molte ricerche non tutte con risultati positivi, fosse sufficiente ad incoraggiare ulteriori studi di approfondimento in indicazioni quali la claudicazione arteriale, l’insufficienza miocardica, l’Alzheimer e la dialisi renale (ref. 1).

L’ulteriore ricerca ha rafforzato in modo significativo l’argomento e ampliato l’ambito della carnitina come agente terapeutico. Di questo prova interessante è stata una conferenza organizzata dall’NIH della durata di 2 giorni tenutasi un anno dopo sugli aspetti medici della terapia con la carnitina (ref. 1-2).

La L-carnitina (e il suo estere acetil-L-carnitina) ha un ruolo specifico nella produzione di energia nei mitocondri, in quanto necessaria per il trasporto di acidi grassi a catena lunga nei mitocondri stessi (e l’esportazione di acidi grassi a catena corta). Benché possa essere sintetizzata  endogenamente è stata descritta come “essenziale” (ref. 3). Una applicazione promettente del trattamento con carnitina è nella infertilità maschile. La carnitina ha alte concentrazioni nell’epididimo, dove il suo contributo al metabolismo energetico è cruciale in quanto questo organo usa l’ossidazione degli acidi grassi quale fonte principale di energia. Questo unitamente ai suoi effetti antiossidanti e anti-apoptosi rendono cruciale il ruolo della carnitina nello sviluppo di sperma sano e nella sua motilità (ref. 3-6). (apoptosi è il termine con cui si indica la morte cellulare programmata).

E’ tale l’importanza della carnitina nella spermiogenesi che metodi di contraccezione maschili, basati sulla sua riduzione di concentrazione, sono stati considerati promettenti (ref. 7). Lo Studio 2, in linea con studi precedenti, mostra una forte correlazione fra disfunzioni spermatiche (sia di motilità sia morfologiche) e basse concentrazioni seminali di carnitina (e.g. refs. 8, 9).  Ci sono stati sforzi per utilizzare la carnitina come mezzo diagnostico nell’infertilità, benché questo potrebbe non essere così semplice. (ref. 10).

Chiaramente, è di maggiore interesse il possibile utilizzo della supplementazione di carnitina nel trattamento di infertilità dovuta a disfunzioni spermatiche. Sono stati sviluppati vari studi clinici (di cui molti in Italia) con l’inclusione di pazienti a bassa conta spermatica, infiammazioni testicolari infettive e non infettive. Per la maggior parte hanno avuto risultati positivi (ref. 11,12). Nonostante molti fossero non-controllati, così come lo Studio 3, si aggiungono ben volentieri alla quantità limitata di studi RCT (ref. 13). Le sue conclusioni erano similari ad un altro pubblicato in precedenza, ma molto RCT simile. La scienza di base e le prove su animali dipingono un quadro consistente del potenziale della carnitina in questo ambito. Ciò nonostante, la carnitina non è stata di aiuto nell’incremento della funzionalità dello sperma recuperato da crioconservazione (ref. 14).

La storia si fa più complicata quando applicata al diabete. Oltre che il suo ruolo nel trasporto degli acidi grassi, la carnitina è coinvolta nel bilanciamento di acetil-COA e COA, elemento integrate nel metabolismo glucidico. Nei diabetici sono chiaramente rilevabili bassi livelli di carnitina, in particolari in quelli con complicazioni, e tali livelli sono associabili con aumento dei trigliceridi e insulino-resistenza (ref. 15, 16). La supplementazione con carnitina può migliorare la disponibilità di glucosio(ref. 17).

C’è poi il caso del  “diabete mitocondriale”, una categoria diagnostica relativamente nuova riferita a diabetici con una mutazione genetica che coinvolge la funzione mitocondriale, che risulta spesso associata a sordità neuropatica. Benché poco comune (1-2% dei casi di diabete) solleva la questione se alcuni deficit mitocondriali, coinvolgenti il metabolismo degli acidi grassi, non possano essere co-fattori nel diabete di tipo 2 e se così fosse, se ciò possa essere parzialmente reversibile utilizzando la supplementazione di carnitina (ref. 18, 19).

Sorprendentemente, molte ricerche cliniche della carnitina nel diabete non si sono focalizzati sul controllo del glucosio bensì nel trattamento delle complicazioni, incluse disfunzioni sia erettili sia vascolari (ref. 20, 21). Il nuovo Studio 1 è una ricerca tipo in un’altra area di applicazione, ed il più valido considerando quanto possa essere difficile gestire la neuropatia diabetica con altri mezzi. I nuovi risultati si basano su un buon numero di pazienti, e conferma molti studi precedenti, incluso uno su oltre 300 pazienti che mostra miglioramento della conduzione nervosa, così come molte ricerche su animali (ref. 2, 22, 23).

Non è chiaro se il meccanismo di tali benefici derivi dall’influenza metabolica della carnitina o da azione anti-atpoptica o antiossidante, o ad alcune altre cause.

Ci sono ancora alcune informazioni da completare relativamente agli aspetti pratici dell’utilizzo di carnitina come terapia. Sappiamo che la “compensazione” renale è importante nell’equilibrio della carnitina, e che la carnitina sembra sicura nelle dosi utilizzate, con effetti collaterali minori bene riportati (es. IG alterato) (ref. 23, 24). A differenza della carnicina presente nella dieta, che è attivamente assorbita, negli integratori, in cui è assorbita per diffusione passiva presenta una bio-disponibilità non particolarmente elevata. Tuttavia livelli elevati possono essere mantenuti con dosaggi ripetuti (ref.24). Dato che la acetil-L-carnitina e rapidamente deacetilata, ci si chiede se ci siano vantaggi  da questa forma.

Quali conclusioni possiamo trarre da questa discussione? Sia l’infertilità sia la neuropatia diabetica sono condizioni frustranti non risolte da “cure semplici”, e non stiamo certamente suggerendo, sulla base dei dati RCT attuali, che supplementi di carnitina siano da considerare come una sorta di panacea.

Dall’altra parte, i dati di base sono solidi, nelle ricerche sulla neuropatia diabetica il numero di pazienti sono stati abbastanza soddisfacenti, e l’approccio sembra essere sicuro. Sulla base di questi risultati, possiamo certamente suggerire che la supplementazione con carnitina potrebbe essere applicata in casi opportunamente selezionati.  
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______________________________________________________
Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #213: supplementazione con vitamine nelle infezioni da HIV

Studio 1: Multivitamine per madri HIV-infette. 

Uno studio in Tanzania ha valutato gli effetti dei supplementi vitaminici su donne gravide infette da HIV e sui nascituri.

Soggetti e metodi: trial randomizzato controllato su 1078 donne gravide HIV-infette trattate con placebo (ma con assunzione standard di folati e ferro) o uno dei tre supplementi: vitamina A (30 mg di beta-carotene + 5000 UI di retinolo), complesso multivitaminico senza vit A (vit. B1,/B2/B6/B12/ Niacina/folato/vit. C/vit. E a dosi maggiori di quelle raccomandate, RDI) o entrambe. Il gruppo con vit. A ha ricevuto un’ulteriore dose di 200,000 UI di vit. A al momento del parto. Nessuna di queste donne era in trattamento con terapia convenzionale antiretrovirale.

I ricercatori hanno seguito anche l’impatto di questo regime sui bambini nati da queste gravidanze (886 coppie di madri-neonati. Tutti i bambini hanno ricevuto supplementi standard di vit. A dal 6° mese di età). 

Risultati: E’ stato rilevato un evidente beneficio per le madri trattate con supplementi multivitaminici, sia a medio che a lungo termine. La vit. A non solo non ha aumentato, ma tendenzialmente ha diminuito tale beneficio a – vedi grafico nella versione Acrobat.

L’assunzione del complesso multivitaminico ha ridotto il rischio di trasmissione ai figli nutriti al seno solo nelle donne con conta linfocitaria iniziale bassa, mentre la vit. A in qualche misura ha aumentato il rischio. b

Dopo due anni dalla nascita, solo il 24% dei bambini era deceduto e il 29% aveva sviluppato l’infezione da HIV. In confronto con il placebo, i figli di madri trattate con complesso multivitaminico hanno raggiunto un peso maggiore all’età di due anni (+459 gm, 95% CI: 35-882, p=0.03) e z-score del peso per altezza (0.42, 0.07-0.77, p=0.02) e peso-per-lunghezza (0.38, 0.07-0.68, p=0.01), hanno presentato anche una più alta conta di linfociti CD4 c, d. I due gruppi trattati con vit. A hanno ottenuto minori benefici, a parte un minore rischio di sintomi di polmonite d.

Bibliografia:

Fawzi WW. et al. A randomized trial of multivitamin supplements and HIV disease progression and mortality. N Engl J Med. 2004 Jul 1;351(1):23-32

Villamor E. et al. Vitamin supplementation of HIV-infected women improves postnatal child growth. Am J Clin Nutr. 2005 Apr;81(4):880-8.

b) and d) see refs.13,32 in ref.a).

Studio 2: La carnitina allevia la neuropatia da farmaci antiHIV.

Supplementi di carnitina (acetyl-L-carnitina 3 gm/die) sono riusciti a contrastare la tossicità degli inibitori della trascrittasi inversa (NTRI) sui nervi periferici, come riportato in un recente studio aperto condotto in UK su 21 pazienti HIV positivi con neuropatia.

Dopo 6 mesi, la biopsia cutanea ha dimostrato un aumento significativo delle piccole fibre sensoriali (+100% per l’epidermide, +133% per il derma, p<0.05) e i miglioramenti sono rimasti evidenti a distanza di due anni. La gravità clinica della neuropatia si è ridotta in tre quarti dei pazienti e non è peggiorata nel 19%.

Bibliografia: Hart AM. et al. Acetyl-l-carnitine: a pathogenesis based treatment for HIV-associated antiretroviral toxic neuropathy. AIDS. 2004 Jul 23;18(11):1549-60.

COMMENTI

Gli aspetti nutrizionali nell’infezione da HIV sono numerosi e sono stati trattati in una serie di precedenti Aggiornamenti (vedi lista completa - ref. 1). La nutrizione condiziona la malattia in così tanti modi che molti hanno sperato che il trattamento nutrizionale potesse giocare un ruolo significativo nel combattere l’infezione da HIV. E’ interessante apprendere che il 40% di un campione di medici vietnamiti riteneva che una buona nutrizione avesse effetti protettivi verso l’infezione da HIV (ref. 2).

Un approccio nutrizionale nell’HIV svolge un duplice ruolo: 

• Influenza la suscettibilità all’insorgenza dell’infezione da HIV (considerare che la nutrizione al seno può influire sulla trasmissione madre-figlio dell’infezione), la progressione a malattia conclamata e la prognosi;

• Contrasta gli effetti collaterali negativi sullo stato nutrizionale derivanti dall’infezione da HIV/AIDS (per esempio dimagramento e lipoatrofia) o conseguente ai farmaci utilizzati nella terapia di questa condizione (ref. 3).

In relazione al primo di questi ruoli, sono stati condotti numerosi studi clinici sia in adulti che in bambini che hanno valutato l’efficacia di supplementi nutrizionali per migliorare la resistenza all’infezione da HIV o rallentare la progressione della malattia. Una recente pubblicazione ha riassunto i risultati di molti di questi studi (ref. 4).
Considerati nel loro complesso, i risultati sono stati eterogenei. Per esempio, supplementi multivitaminici somministrati a pazienti tailandesi con AIDS hanno determinato una riduzione della mortalità solo tra coloro che presentavano bassi valori di CD4 (ref. 5), e quando somministrati a madri affette da HIV in Zimbabwe hanno determinato solo un marginale miglioramento del peso infantile alla nascita (ref. 6). La somministrazione di supplementi di Zinco a madri affette da HIV in Tanzania non ha determinato alcun significativo beneficio sullo stato di salute della madre e del figlio, e anzi sembrava ridurre i livelli di emoglobina (ref. 7). Gli antiossidanti si sono dimostrati in grado di determinare solo una riduzione marginale della carica virale, secondo uno studio condotto in Canada (ref. 8). Infine, nonostante il Selenio e la vitamina B12 siano considerati da molti importanti nutrienti in corso di infezione da HIV, questa convinzione non è supportata dai dati provenienti da trial clinici randomizzati  (ref. 2, 4, 9, 10).

Riguardo all’importante argomento della prevenzione della trasmissione materno-fetale, una metanalisi pubblicata recentemente (basata su 4 trial clinici con oltre 2800 partecipanti complessivi e che ha incluso anche i dati dello studio 1) non ha mostrato alcun beneficio legato all’utilizzo di supplementi nutrizionale (ref. 11). 

Neppure la supplementazione con Vitamina A si è dimostrata particolarmente efficace nei pazienti con HIV, come è già stato sottolineato nell’issue #148. Tuttavia l’uso di vitamina A ha dimostrato di ridurre la mortalità e il rischio di infezioni nei bambini affetti da HIV, che hanno partecipato ad un recente studio condotto in Uganda (ref. 12). 

Pertanto è forse sorprendente, ma da interpretare come una buona notizia, che i risultati dell’ultimo studio condotto in Tanzania siano così positivi, nonostante aggiungano notevole incertezza sul ruolo della Vitamina A nell’infezione da HIV. Il fatto che il beneficio su risultati importanti sia esteso a bambini disagiati che non ricevevano trattamento con farmaci anti-retrovirali e la semplicità ed il basso costo di tale approccio, impongono un’ampia applicazione di tale terapia. Un prossimo passo sarà certamente valutare se la supplementazione multivitaminica data in combinazione a madri e figli possa dimostrarsi ancora più efficace. 

Non è chiaro il perchè la supplementazione multivitaminica possa portare benefici in madri e figli. Il noto impatto di molti nutrienti sull’immunità e la loro azione antiossidante può parzialmente spiegarne l’effetto, mentre è noto che la vitamina B12 e i folati agiscono nel metabolismo dei nucleotidi e sui problemi neurologici (ref. 10). Inoltre le popolazioni considerate sono ad alto rischio di malnutrizione, indipendentemente dalla positività al virus dell’HIV. 

Il trattamento delle complicanze della terapia con farmaci anti-retrovirali basata sulla somministrazione di carnitina ha una più ovvia spiegazione. I farmaci anti-retrovirali interferiscono con la funzione dei mitocondri (ref. 13) e la produzione di energia dai mitocondri è esattamente il meccanismo d’azione con cui la carnitina sembra esercitare molti dei suoi effetti terapeutici (vedere issue #212). Questo farmaco potrebbe anche avere un ruolo nel trattamento della lipodistrofia da HIV, nella quale sembrerebbero coinvolte alterazioni del metabolismo mitocondriale (ref. 14). 
Non riteniamo che l’utilizzo di supplementi nutrizionali possa mai rappresentare la terapia cardine dell’infezione da HIV. Tuttavia l’evidenza supporta l’utilizzo di supplementi multivitaminici nei pazienti affetti da infezione da HIV come uno strumento potenzialmente in grado di ridurre la progressione della malattia e la mortalità, in particolare quando la terapia anti-retrovirale non è disponibile ed in caso di malnutrizione. 

Bibliografia:

1. http://www.nutritionupdates.org/pst/displaytopic.php?cat=17
2. Quach L. et al. Knowledge, attitudes, and practices among physicians on HIV/AIDS in Quang Ninh, Vietnam. AIDS Patient Care STDS. 2005 May;19(5):335-46.
3. Singhal N. et al. A clinical review of micronutrients in HIV infection. J Int Assoc Physicians AIDS Care (Chic Ill). 2002 Spring;1(2):63-75.

4. Fawzi W. et al. Studies of vitamins and minerals and HIV transmission and disease progression. J Nutr. 2005 Apr;135(4):938-44.

5. Jiamton S. et al. A randomized trial of the impact of multiple micronutrient supplementation on mortality among HIV-infected individuals living in Bangkok. AIDS. 2003 Nov 21;17(17):2461-9.

6. Malaba LC. et al. Effect of postpartum maternal or neonatal vitamin A supplementation on infant mortality among infants born to HIV-negative mothers in Zimbabwe. Am J Clin Nutr. 2005 Feb;81(2):454-60.

7. Fawzi WW. et al. Trial of zinc supplements in relation to pregnancy outcomes, hematologic indicators, and T cell counts among HIV-1-infected women in Tanzania. Am J Clin Nutr. 2005 Jan;81(1):161-7.

8. Allard JP. et al. Effects of vitamin E and C supplementation on oxidative stress and viral load in HIV-infected subjects. AIDS. 1998 Sep 10;12(13):1653-9.

9. Kupka R. et al. Selenium status is associated with accelerated HIV disease progression among HIV-1-infected pregnant women in Tanzania. J Nutr. 2004 Oct;134(10):2556-60.

10. Tang AM. et al. Selected vitamins in HIV infection: a review. AIDS Patient Care STDS. 1998 Apr;12(4):263-73.

11. Mills EJ. et al. Vitamin supplementation for prevention of mother-to-child transmission of HIV and pre-term delivery: a systematic review of randomized trial including more than 2800 women. AIDS Res Ther. 2005 May 6;2(1):4.

12. Semba RD. et al. Effect of periodic vitamin A supplementation on mortality and morbidity of human immunodeficiency virus-infected children in Uganda: A controlled clinical trial. Nutrition. 2005 Jan;21(1):25-31.

13. White AJ. Mitochondrial toxicity and HIV therapy. Sex Transm Infect. 2001 Jun;77(3):158-73.
14. Day L. et al. Acetyl-L-carnitine for the treatment of HIV lipoatrophy.  Ann N Y Acad Sci. 2004 Nov;1033:139-46.

______________________________________________________
Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #214: arginina per sport ed esercizio fisico

Studio 1: arginina e ormone della crescita.

In un recente studio statunitense sono stati studiati gli effetti di una singola dose di arginina, utilizzata come integratore, sui livelli di ormone della crescita (GH).

Soggetti e metodi: Studio randomizzato, controllato con placebo in cross-over condotto su 8 uomini adulti e sani. Dopo una notte di digiuno è stata somministrata una dose di arginina (5,9 o 13 gm) o il placebo.

Risultati: Si è osservata una significativa risposta del GH a partire da 30 minuti e con un picco a 60 minuti dopo la somministrazione delle due dosi più basse (p<0,05) , la dose più elevata non induceva un ulteriore aumento di GH, infatti la risposta, con il tempo, non si differenziava da quella del placebo. Inoltre la maggior parte dei soggetti che aveva assunto la dose più elevata lamentava considerevoli fastidi gastrointestinali (vedi il grafico).

Bibliografia: Collier SR. et al. Growth hormone responses to varying doses of oral arginine. Growth Horm IGF Res. 2005 Apr;15(2):136-9.

Studio 2: Arginina e ormone della crescita –in corso

Un nuovo studio svizzero ha valutato l’effetto di una dose bassa e una media di arginina sui livelli di ormone e sul rendimento sportivo.

Soggetti e metodo: studio randomizzato della durata di 4 settimane su 30 atleti maschi allenati allo sforzo intenso e che assumevano placebo o arginina alle dosi di 5,7 o 8,7 gm (come arginina aspartato)

Risultati: Non sono state osservate differenze significative rispetto al placebo per quanto riguarda ogni parametro ormonale o biochimico misurato (livelli di ormone della crescita, glucagone, testosterone, cortisolo, ferritina, lattato, urea), ne per il rendimento allo sforzo (picco di VO2, tempo di esaurimento)

Bibliografia: Collier SR. et al. Growth hormone responses to varying doses of oral arginine. Growth Horm IGF Res. 2005 Apr;15(2):136-9.

Studio 3: Capacità di esercizio fisico nella malattia cardiaca.

Uno studio polacco ha valutato gli effetti dell’arginina sulle capacità di attività fisica in pazienti con malattia cardiaca.

Soggetti e metodo: studio randomizzato condotto su 21 pazienti con insufficienza cardiaca congestizia che assumevano per una settimana placebo o arginina (9 gm al giorno).

Risultati: I pazienti che assumevano arginina hanno mostrato un incremento  della resistenza all’esercizio fisico maggiore di quelli trattati con placebo (99 vs 70 secondi, p<0,04).

Bibliografia: Bednarz B. et al. L-arginine supplementation prolongs exercise capacity in congestive heart failure. Kardiol Pol. 2004 Apr;60(4):348-53

COMMENTI

Anche se l’arginina possiede numerose funzioni fisiologiche, come la produzione di urea attraverso la deamidazione, è il suo intervento nella sintesi delle proteine che porta a classificarla come un altro “degli aminoacidi essenziali in circostanze di elevato fabbisogno (in particolare condizioni di rapida crescita o catabolismo, ad esempio nelle ustioni, nella sepsi …) (ref. 1,2). Questo può applicarsi anche agli sport ad elevato impegno fisico come il body-building.

Al di là del suo ruolo nella sintesi di proteine muscolari, ciò che maggiormente attrae l’attenzione degli sportivi è il coinvolgimento dell’arginina nella sintesi di ossido nitrico e nella produzione dell’ormone della crescita. (GH) (ref. 2).

Il GH è diventato una specie di mania in alcuni settori del pubblico, ad esempio quelli interessati alla “eterna giovinezza”, ma anche fra gli atleti di sport ad elevato impegno fisico, in particolare nei body-builders. Non vi è dubbio che l’integrazione con arginina possa stimolare la secrezione di GH, probabilmente deprimendo la somatostatina endogena (ref. 3).

Tuttavia, nell’uomo, la risposta del GH all’integrazione con arginina (ed altri aminoacidi che stimolano il GH come ornitina e lisina) ha un elevato grado di variabilità individuale, forse anche ridotta negli atleti, ed è difficile ottenere aumenti consistenti di GH con solo dosaggi orali (ref. 4). Per questo, mentre uno studio ha dimostrato un aumento di risposta del GH durante una maratona dopo assunzione di arginina per via orale (ref. 5), altri studi condotti in attività di resistenza e di body-building non hanno evidenziato alcun effetto (ref. 6,7).

L’assunzione di dosi elevate non sembra essere di aiuto. La biodisponibilità dell’arginina può essere molto variabile (dal 20 al 70%) (ref. 2, 8) e, come hanno mostrato i due nuovi Studi 1 e 2, vi è un ridotto beneficio con dosi più alte, così come una elevata incidenza di disturbi gastro-intestinali significativi e nessun effetto duraturo nel tempo.

L’arginina aumenta anche la produzione di ossido nitrico (NO), di cui è il diretto precursore. L’NO è un potente mediatore della funzione endoteliale vascolare, causando vasodilatazione ed inibizione della funzione piastrinica, e svolge un ruolo importante nella normale risposta vascolare al lavoro muscolare, aumentando il flusso ematico muscolare (ref. 1, 2, 9). In studi condotti nell’animale, l’arginina aumenta la capacità di esercizio aerobico in diretta correlazione con un aumento di produzione dell’NO (ref. 11), e l’arginina stessa può senz’altro indurre vasodilatazione nell’uomo attraverso un aumento della produzione di NO (ref. 11), ridurre la produzione di lattato indotta dall’attività muscolare e aumentare il controllo vagale a livello cardiaco (ref. 12, 13).

Un altro meccanismo indiretto per un potenziale beneficio dell’arginina nell’attività sportiva, è attraverso il suo coinvolgimento (con glicina e metionina) nella sintesi della creatinina. Abbiamo già discusso il beneficio manifesto della creatinina in certe attività sportive nel numero 175.

Tutto questo in teoria. Ma, c’è qualche evidenza convincente che l’integrazione con arginina aiuti gli atleti? La risposta è no.

Mentre studi isolati hanno dimostrato un beneficio (ad esempio aumento della forza muscolare e della massa magra in soggetti in allenamento – ref. 14) la maggior parte degli studi - compreso il nuovo Studio 2 – non sono stati in grado di dimostrare alcun concreto vantaggio (ref. 1, 2). Perché questo accada non è chiaro, potrebbe essere che la complessa interazione fra gli aminoacidi induca effetti inversi rispetto all’effetto prevedibile della somministrazione di uno solo di questi (ref. 2, 5).

D’altra parte esiste una chiara potenzialità per l’arginina di essere d’aiuto nella meno “alla moda” ma forse più importante area dell’attività fisica per quei pazienti con limitate capacità cardiovascolari. Ad esempio l’integrazione con arginina ha aumentato significativamente la funzione endoteliale negli anziani (ref. 15) e la resistenza allo sforzo fisico nei pazienti con angina, claudicatio e altre malattie cardiovascolari (ref. 16, 17, nuovo Studio 3 e vedi il nostro numero 96).

Per questo, anche se l’arginina non ha fino ad ora dimostrato di essere di una qualche utilità per i body-builders e gli atleti, sembra essere un mezzo sicuro (ref. 9) e potenzialmente utile per facilitare l’attività fisica nei pazienti con problemi cardiovascolari.
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #215: lo “yo-yo dieting” è nocivo?

cycling) 

Studio 1
Uno studio statunitense ha ricercato l’effetto del weight cycling sulla funzione immunitaria.
Soggetti e metodi: studio osservazionale traversale su 114 donne in post menopausa soprappeso (BMI medio 32), con peso stabile nei tre mesi precedenti e apparentemente in buona salute. Le partecipanti allo studio hanno compilato un questionario sulla storia ponderale.

Risultati: le donne che riferivano frequenti riduzioni ponderali volontarie nei 20 anni precedenti avevano una ridotta immunità cellulare (cellule natural killer) – vedi Grafico (nella versione Acrobat).

Bibliografia: Shade ED. et al. Frequent intentional weight loss is associated with lower natural killer cell cytotoxicity in postmenopausal women: possible long-term immune effects. J Am Diet Assoc. 2004 Jun;104(6):903-12.


Studi 2/3: Fluttuazioni ponderali, aumento di peso & diabete

Due recenti analisi effettuate dallo studio Nurses Health Study hanno chiarito che coloro che hanno maggiori fluttuazioni di peso sono più predisposti ad aumentare e a sviluppare il diabete.

Soggetti e metodi: studio longitudinale osservazionale. 965 donne che nel 1993 avevano riferito riduzioni e aumenti ponderali ciclici e 967 controlli sovrapponibili per età e BMI sono state seguite per più di 7 anni (vedi bibliografia citata).

Risultati: paragonate alle donne di peso stabile, le donne affette da frequenti forti fluttuazioni di peso ( quelle cioè che riportavano una riduzione di 10 kg come minimo per lo meno 3 volte negli ultimi 4 anni) avevano riacquistato almeno 5 kg di peso, mentre le donne affette da moderate fluttuazioni ponderali (quelle cioè che riportavano una riduzione di 5 kg come minimo per lo meno 3 volte negli ultimi 4 anni) avevano riacquistato almeno 3 kg di peso (p<0.001corretto per età e BMI)

In un’altra analisi su 46.634 donne condotta nel 1993 dal Nurses Health Study (rif. b), 20.3% avevano moderate fluttuazioni ponderali, 1.6%  forti. Sono state seguite per 6 anni. Nonostante la weight cycling fosse fortemente correlata  al BMI iniziale e questo a sua volta con il rischio di diabete di tipo 2, quando controllato per il BMI iniziale, la weight cycling non risultava essere associata al rischio di sviluppare diabete.


Bibliografia: 

Field AE. et al. Association of weight change, weight control practices, and weight cycling among women in the Nurses’ Health Study II. Int J Obes Relat Metab Disord. 2004 Sep;28(9):1134-42.

Field AE. et al. Weight cycling and the risk of developing type 2 diabetes among adult women in the United States. Obes Res. 2004 Feb;12(2):267-74.

Studio 4: Weight cycling e ipertensione

In campione combinato di 12.362 adulti tedeschi inclusi nell’EPIC e nello studio Nutrition-Potsdam è stata raccolta e valutata l’anamnesi ponderale degli ultimi 2 anni. Nei due anni successivi, qualunque variazione ponderale era predittiva del rischio di ipertensione (vedi Tabella nella versione Acrobat) nei soggetti obesi (BMI 30), ma non per i normopeso.


Bibliografia:

Schulz M. et al. Associations of short-term weight changes and weight cycling with incidence of essential hypertension in the EPIC-Potsdam Study. J Hum Hypertens. 2005 Jan;19(1):61-7.

COMMENTI
L’idea che la “sindrome dello yo-yo” – ricorrenti episodi di perdita di peso intenzionale seguiti da aumento di peso involontario – abbia ripercussioni negative e possa addirittura causare una aumento del “grasso” è radicata sia in alcuni professionisti dell’area sanitaria che nell’immaginario popolare (rif. 1, 2).

Attualmente è quindi molto importante capire con studi epidemiologici sull’obesità, se questa preoccupazione sia fondata o meno. Se lo fosse, è necessario porre attenzione sulla modalità del calo ponderale dei nostri pazienti in modo da evitare le frequenti “recidive”. Se invece non lo fosse, possiamo tranquillizzare i nostri pazienti in modo che non si scoraggino in partenza nell’intraprendere nuovi tentativi di calo ponderale. Quale è quindi la verità?

Il primo punto da sottolineare è che fino ad ora tutte le evidenze cliniche sono di tipo osservazionale.

(Ad onor del vero è comunque dubbio se studi randomizzati su soggetti obesi che deliberatamente riproducano una perdita e conseguente aumento di peso in modo ciclico siano etici ). Nel cercare di interpretare le evidenze in nostro possesso, siamo ostacolati in primis dalla mancanza di uniformità nella definizione di weight cycling (rif. 1, 3).


Partendo dal presupposto che si tratti di perdita volontaria di peso (dal momento che un calo ponderale involontario di solito è secondario ad altre patologie coesistenti),  gli studi condotti fin ora differiscono molto sul lasso di tempo preso in considerazione, sulla frequenza della ciclicità o sulla quantità di peso perso, piuttosto che sull’ entità del peso riacquistato. Gli  studi nuovi sono un buon esempio di questa variabilità.

E’ poi anche importante distinguere il più possibile l’impatto sulla salute della weight cycling rispetto a quello legato all’essere in condizione di soprappeso, ma anche riconoscere i soggetti che sono perennemente a dieta (cronicamente restrittivi) rispetto a coloro che continuamente perdono e successivamente aumentano di peso. Solo così si potranno distinguere gli effetti associati ad una restrizione energetica cronica o gli effetti psicologici dell’essere continuamente a dieta ipocalorica (fra cui il binge eating  o “abbuffate compulsive”) rispetto agli effetti indipendenti delle sole fluttuazioni ponderali  (weight cycling).

Tali distinzioni non sono sempre facili da fare nei lavori pubblicati in letteratura, incluso lo Studio 1, che inoltre illustra un altro problema dovuto alla metodologia osservazionale e cioè l’affidabilità dell’auto rendicontazione sull’anamnesi ponderale  (nel caso riportato nel Studio 1 lo sforzo mnemonico richiesto era pari ad un periodo di circa 20 anni!). Sono disponibili altre misure della variabilità di peso, ma correlano solo settimanalmente (rif. 4). 

Considerando tutte queste limitazioni, cosa ci dimostra la letteratura? Sulla questione se i pazienti affetti da frequenti fluttuazioni ponderali finiscono con l’aumentare di peso, poche sono le evidenze che supportano i risultati dello Studio 2 (rif. 5,6); nonostante uno studio  precedente su pazienti obesi sottoposti a diete a bassissimo contenuto calorico abbia dimostrato risultati sensibilmente inferiori sia per quanto riguarda la perdita di peso che il BP in coloro che avevano ciclicamente perso e poi riacquistato peso (weight cyclers) rispetto agli altri (rif. 7). Anche sulla distribuzione di grasso la letteratura è frammentaria e controversa: ci sono studi che dimostrano una percentuale di grasso addominale maggiore nei weight cyclers (rif. 8), non sempre confermata (rif. 9).  I risultati innovativi dello Studio 3, che non hanno messo in evidenza un rischio extra per il diabete tipo 2, sono compatibili con dati precedenti che non hanno dimostrato effetti indipendenti sul controllo glicemico o la insulino-resistenza (rif. 10,11). 

Uno studio (rif. 12) ha evidenziato una significativa correlazione fra bassi livelli di  colesterolo HDL e frequenti fluttuazioni ponderali, risultati non confermati da altri autori (rif. 11, 13, 14). Le ricerche a tal riguardo sono state ulteriormente suddivise in funzione della presenza di eventuali associazioni indipendenti con i valori di pressione arteriosa (rif. 7, 11, 15, 16).

Nonostante un certo numero di studi abbia  suggerito che fluttuazioni ponderali all’inizio dell’ età adulta siano correlate negli anni successivi ad un aumento della mortalità sia per cause cardiache che totale (rif. 17-19), un’altra analisi prospettica non ha rilevato tale associazione (rif. 20). E come abbiamo già sottolineato in precedenza, valutare le fluttuazioni ponderali, come in questi studi, è in realtà molto diverso rispetto allo studio del fenomeno weight cycling in seguito a calo ponderale volontario (rif. 21).

La questione  fra weight cycling e densità ossea rimane dubbia: ci sono studi che mostrano una associazione significativa tra quest’ultima, in particolare quella a livello lombare, e un regime ipocalorico cronico (ref. 22, 23), mentre non sono stati osservati effetti rilevanti su quella totale né su quella femorale (ref. 24).

Riacquistare il peso perso sicuramente è scoraggiante, ma a parte qualche relazione fra la weight cycling e le abbuffate compulsive (rif. 25) ci sono poche evidenze sulla possibile associazione con altre psicopatologie (rif. 26-27).

Tutto sommato, considerando le complesse interazioni che il weight cycling  mostra con il peso, il grasso corporeo, la restrizione dietetica cronica, noi non pensiamo che le evidenze sugli effetti avversi siano poi così convincenti; e anche se così fosse rimarrebbe da verificare la causalità di tale associazione. E’ infatti possibile che alcuni fattori, già presenti nei pazienti affetti da weight cycling,  da una parte rendano difficile mantenere la perdita di peso precedentemente raggiunta, dall’altra causino un maggior rischio di co-morbidità nei pazienti obesi. (E’ plausibile che l’insulino-resistenza possa essere uno di questi fattori). 

Ulteriori ricerche potranno definire alcuni dei rischi teorici presi in considerazione in questa recensione, ma per il momento non ci sono motivi sufficientemente validi per scoraggiare i soggetti che hanno affrontato diversi e ripetuti tentativi di calo ponderale – sia con che senza successo - a nuovi sforzi. L’ impegno del clinico sarebbe meglio fosse piuttosto indirizzato alla ricerca dei motivi che hanno portato a ripetuti tentativi fallimentari, per poter consigliare ai loro pazienti una migliore strategia dietetica. 
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #216: la reidratazione orale nel trattamento della diarrea

Studio 1: Meta analisi sull’uso di soluzioni orali di reidratazione (SOR) in caso di colera

In una recente rassegna (Cochrane Database, 2004) sono stati analizzati i risultati relativi a studi sull’efficacia di soluzioni orali di reidratazione (SOR) ad osmolarità ridotta vs. soluzioni standard somministrate a pazienti affetti da colera.

Soggetti e metodi: meta analisi di 7 studi clinici controllati randomizzati (SCCR) comprendenti 718 soggetti, bambini e adulti.

 
Risultati: Una più alta incidenza di iposodiemia nel caso dell’uso di SOR a osmolarità ridotta è stata l’unica differenza significativa riscontrata. Si trattava, comunque, di una iposodiemia non severa né sintomatica, e non si è avuto alcun bisogno di trasfusioni intravenose (IV) non programmate. Vedi grafico. Analizzando i dati relativi ai bambini separatamente dagli adulti, i risultati non cambiano.

Referenza: Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD003754.

Studio 2: SOR per bambini con diarrea acquosa


In una nuova sperimentazione clinica condotta nel Bangladesh è stata posta a confronto la SOR a osmolarità ridotta con la soluzione standard somministrate a bambini affetti da diarrea acquosa.

Soggetti e metodo: SCCR su 144 neonati (massimo 2 mesi di età), affetti da diarrea acquosa da meno di tre giorni, trattati con SOR contenenti ione sodio  (NA+) in concentrazione pari a 75 oppure 90 mmol/l.

Risultati: non sono state evidenziate differenze significative tra i due gruppi per nessuna delle misure effettuate e neppure anormalità nei livelli di sodio. Vedi Tabella.

Referenza: J Health Popul Nutr. 2005 Mar;23(1):52-7.


COMMENTI 

Il grande vantaggio dell’impiego di soluzioni orali di reidratazione (SOR) nel trattamento della diarrea acuta è stato ampiamente dimostrato, specialmente nei paesi in via di sviluppo. (rif. 1,2) L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha da tempo raccomandato l’uso di una soluzione contenente 90 mmol/l di sodio e 111 mmol/l di glucosio (rif. 3).

Comunque, l’impiego di questa SOR standard ha fatto sorgere qualche perplessità. Prima di tutto non ha avuto un così vasto impiego come, secondo molti, sarebbe stato auspicabile, in particolare a livello di comunità nei Paesi in via di sviluppo e in generale nei paesi occidentali (rif. 3). Questo perché, pur contrastando la disidratazione potenzialmente letale della diarrea grave, non è in grado di bloccare la diarrea in sé (cioè feci liquide). Per questo motivo gli assistenti sanitari non sono così incoraggiati ad usarla, considerando, oltretutto, alcune preoccupazioni per la possibile insorgenza di ipersodiemia nei bambini (rif. 2,4)
Per queste ragioni, sono state sperimentate diverse SOR alternative ad osmolarità ridotta, basate sul principio che il carico osmolare più basso riduca il volume delle feci (e ovviamente il rischio di un sovraccarico di sodio). Qualcuno, però, ha espresso il timore che il minore apporto di sodio in queste SOR non sia sufficiente a contrastare le perdite dovute a una diarrea grave, in particolare quelle associate a colera (rif. 5).
L’uso della SOR, che costituisce il principale pilastro della strategia sanitaria per il trattamento di malattie diarroiche, pone un dilemma. Se da una parte sarebbe perfettamente logico scegliere la SOR che meglio si adatta a ciascun paziente, dall’altra ci possono essere ragioni pratiche per sperimentare e standardizzare quanto più possibile la SOR, specialmente laddove la sanità pubblica è praticata in aree ad elevata povertà (rif. 2).
è quindi di grande importanza condurre test clinici per valutare rischi e benefici di SOR a osmolarità ridotta. In quest’ottica, lo Studio N. 2 rappresenta un caso emblematico: se da un lato, la risposta clinica per questi bambini è rassicurante, dall’altro, i risultati non hanno confermato il principio su cui si basa l’impiego della SOR a osmolarità ridotta, infatti né il volume delle feci né la frequenza sono risultati significativamente inferiori rispetto alla SOR standard.
Tutte le evidenze disponibili sui bambini rassicura sulla efficacia dell’indicatore clinico. Una meta analisi, pubblicata nel 2001, analizza 15 trials su bambini con diarrea (due dei quali nuovamente inclusi nella meta analisi riportata nello Studio 1). A differenza dei due nuovi studi qui riportati, nella meta analisi del 2001 si è trovato che la SOR a osmolarità ridotta era associata ad una significativa diminuzione del volume delle feci. Fu, inoltre, riscontrata una ridotta necessità di infusioni IV non preventivate, meno vomito e nessuna maggiore incidenza di iposodiemia (rif. 6).

Molti meno dati sono stati raccolti specificamente su bambini affetti da colera. In un SCCR indiano su piccola scala non sono state trovate differenze nei livelli di sodio sierico tra bambini con colera a cui erano state somministrate SOR a osmolarità ridotta rispetto a quelli che avevano ricevuto SOR a osmolarità normale (rif. 7). In un’altra sperimentazione mirante a confrontare soluzioni di glucosio e soluzioni a base di riso in situazioni di diarrea tipo colera, non si sono verificate situazioni di iposodiemia (rif. 8).


In generale, sono stati pubblicati un maggior numero di SCCR che riguardavano bambini rispetto agli adulti. La meta analisi riportata nello Studio 1 include quattro  sperimentazioni su adulti affetti da colera. Sebbene nell’insieme sia stata rilevata una più alta incidenza di moderata iposodiemia usando la SOR a ridotta osmolarità rispetto allo standard, non si è avuta alcuna indicazione che questo fosse sintomatico oppure che, bambini o adulti, avessero una peggiore risposta clinica usando SOR a osmolarità ridotta.
Dove ci conduce tutto questo? Nella nostra opinione, mentre la SOR a osmolarità ridotta sembra essere efficace nel combattere la disidratazione e l’impoverimento di sodio esattamente come la SOR standard, non è, invece, ancora chiaro quanto possa ridurre il volume delle feci in diverse situazioni diarroiche. Manca ancora l’evidenza tale da portare ad una maggiore accettabilità da parte degli operatori sanitari. Aspetto che, dopo tutto, rappresenta il principio base per l’uso della SOR.
Nello stesso tempo, nonostante esistano buone ragioni teoriche di preoccupazione per l’inadeguato apporto di sodio in casi gravi di diarrea come accade nel colera, manca l’evidenza pratica che questo costituisca un problema in pratica generalizzato.

La discussione sull’opportunità che l’OMS raccomandi l’uso di SOR a osmolarità ridotta, su scala globale, va oltre gli obiettivi del nostro lavoro. Comunque, è nostra convinzione che, sulla base dell’attuale evidenza scientifica, il singolo medico possa usare con fiducia queste soluzioni nella gran parte dei casi di diarrea. Continuerà, comunque, a dipendere dal giudizio clinico del medico la decisione se sia opportuno o meno somministrare sodio in particolari situazioni.
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #217: Influenza dello stile di vita nel trattamento della sindrome metabolica

Studio 1: L’esercizio fisico è più efficace della metformina

Un nuovo studio americano ha confrontato gli effetti di una riduzione di peso indotta dalla dieta e dall’esercizio fisico con la somministrazione di un farmaco ipoglicemizzante (metformina) nella prevenzione o nella riduzione della sindrome metabolica in pazienti ad alto rischio.

Soggetti e metodo: studio controllato e randomizzato. Sono stati arruolati 3,234 adulti con alterata tolleranza al glucosio (ed elevati livelli di glicemia a digiuno), il 59% dei soggetti ha completato il trial.

L’intervento è consistito nelle normali raccomandazioni sullo stile di vita accompagnate dalla somministrazione di placebo o di metformina (850 mg/2xdie), o di un deciso intervento sullo stile di vita con una dieta a basso contenuto calorico e di grassi (volta a mantenere una perdita di peso del 7%) e 150 minuti di un moderato esercizio fisico alla settimana.

Risultati: all’inizio dello studio, circa metà dei soggetti era affetto da sindrome metabolica; nei 3 anni successivi l’incidenza della patologia si è ridotta del 41% nel gruppo di intervento sullo stile di vita (p<0.001), ma solo del 17% nel gruppo “metformina” (p<0.03), rispetto al placebo. La maggiore efficacia dell’intervento sullo stile di vita è stata rilevata non solo nella prevenzione e nello sviluppo della patologia nei soggetti che non presentavano la malattia all’inizio dello studio, ma anche nella sua regressione nei soggetti che ne erano affetti. (Vedi il grafico).

Bibliografia: Orchard TJ. et al. The effect of metformin and intensive lifestyle intervention on the metabolic syndrome: the Diabetes Prevention Program randomized trial. Ann Intern Med. 2005 Apr 19;142(8):611-9.

Studio 2: L’esercizio fisico nell’anziano

L’efficacia dell’esercizio fisico nella prevenzione della sindrome metabolica nell’anziano è stato preso in considerazione in uno studio canadese.

Soggetti e metodo: Due coorti costituite da un totale di 297 adulti anziani (età media 67 anni) sono state confrontate, ma non randomizzate. Il gruppo assegnato all’esercizio fisico (90-135 min/settimana) è stato regolarmente seguito, a differenza del gruppo di sedentari.

Risultati: un minor numero di soggetti del gruppo “esercizio fisico” rispetto al gruppo di sedentari, seguiti per 10 anni, presentavano almeno 3 anomalie tipiche della sindrome metabolica (22% vs 35% , p<0.003). Nel gruppo “esercizio fisico” inoltre si sono rilevati i migliori risultati dell’ECG da stress (10% vs. 32%, p<0.001).

Bibliografia: Petrella RJ. et al. Can adoption of regular exercise later in life prevent metabolic risk for cardiovascular disease? Diabetes Care. 2005 Mar;28(3):694-701.

COMMENTI

Qualcuno potrebbe non concordare con coloro che considerano l’intervento sullo stile di vita del paziente (aumento di attività fisica e perdita di peso in eccesso) come il primo passo nel trattamento della sindrome metabolica (ref. 1, 2). A questo si può aggiungere uno specifico intervento farmacologico, quando necessario, per diminuire i livelli di lipidi, trattare l’ipertensione o diminuire l’insulino-resistenza (per es. metformina) (ref. 1-4).

Questo è molto allettante in teoria, ma la ricerca è ancora agli inizi ed è necessario definire alcuni dettagli. Ad esempio, l’esercizio fisico e la perdita di peso sono sufficienti ad assicurare una protezione a lungo termine o questo è solo sufficiente a ritardare la comparsa della patologia? Modificazioni dello stile di vita sono più efficaci se applicate nei primi stadi della “presindrome” quando solo una delle componenti è presente? O davvero può essere d’aiuto solo nei soggetti geneticamente predisposti (per es. familiarità di diabete di tipo 2)? L’obiettivo principale dell’intervento sullo stile di vita deve essere migliorare il peso o aumentare l’attività fisica? Oltre a raggiungere un peso forma e normalizzare i lipidi, ci sono altri elementi nella dieta che possono avere un peso in questa situazione?

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di diversi trials sull’importanza dell’intervento sullo stile di vita nel trattamento della sindrome metabolica. Questi studi hanno dimostrato che questo intervento può ridurre i fattori di rischio nei soggetti che presentano familiarità per il diabete di tipo 2 (ref. 5) e aiuta a prevenire il diabete nei pazienti con intolleranza al glucosio (ref. 6). Un nuovo studio su soggetti anziani ha evidenziato una forte correlazione tra il miglioramento di parametri tipici della sindrome metabolica, come le modificazioni antropometriche e aumento dell’esercizio fisico (ref. 7), mentre una attenta analisi della letteratura su soggetti con `pre-diabete’ ha dimostrato che l’approccio sullo stile di vita permette una moderata, ma significativa riduzione sia del peso corporeo che del rischio di sviluppare diabete a medio termine (3-6 anni) (ref. 8).

Altri recenti studi si sono focalizzati sulla componente cardiovascolare della sindrome metabolica. Ad esempio, la dieta mediterranea migliora la funzione endoteliale e i markers di infiammazione tra i soggetti che presentano sindrome metabolica associata a insulino-resistenza (ref.  9) (come evidente nella supplementazione con vitamina B12 e folati - ref. 10).

Aggiunti a questa mole di dati, i due nuovi studi sono incoraggianti. Lo studio 1 mostra che un significativo beneficio può essere ottenuto, a lungo termine, da modificazioni dello stile di vita relativamente moderati, mentre allo stesso tempo rafforza l’importanza di un intervento precoce per raggiungere i migliori risultati. Una dieta ed un efficace programma di esercizio fisico sono chiaramente competitivi se confrontati con l’approccio farmacologico per il trattamento dell’insulino-resistenza.

Il secondo studio dimostra che il solo esercizio fisico può aggiungere un significativo contributo nei soggetti anziani e, benchè coinvolga un numero modesto di soggetti e il programma di esercizi debba essere supervisionato da professionisti, dimostra che può essere seguito per lungo tempo.

Riguardo la questione perdita di peso vs esercizio fisico, è vero che un precedente lavoro ha dimostrato che l’entità della perdita di peso è direttamente correlata al grado di miglioramento dell’insulino-resistenza nella sindrome metabolica (ref. 11), ma (come abbiamo trattato nel fascicolo #189) crediamo che tentare di separare gli effetti della perdita di peso da quelli dell’esercizio fisico può avere un interesse più accademico che pratico in una sindrome in cui il soprappeso è un elemento caratterizzante.

Per quanto riguarda la composizione della dieta, non ci sono evidenze chiare dell’impatto che ogni specifico componente presenta sul bilancio energetico, i lipidi plasmatici etc. Ma è possibile che questo possa turn out essere vero, ad esempio singoli nutrienti turn out presentano un effetto specifico sul grasso addominale (es. acido linoleico coniugato - ref. 12) o sull’insulino-resistenza (es. alimenti a basso indice glicemico) (ref. 1).

In conclusione, esistono buone evidenze che un semplice intervento sullo stile di vita come una dieta più salutare e un moderato e regolare esercizio fisico per ottenere una moderata perdita di peso e una migliore forma fisica, può offrire sostanziali benefici ai pazienti affetti o che sono a rischio di sviluppare sindrome metabolica.
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______________________________________________________
Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #218: immunonutrizione
Studio 1: Immunonutrizione e tumori gastrici

In uno studio cinese, pazienti sottoposti a operazione chirurgica per tumore gastrico, venivano trattati con un supplemento immunonutrizionale.

Soggetti e metodi: trial controllato e randomizzato in cui 40 pazienti sottoposti a intervento chirurgico per carcinoma gastrico nutriti per 7 giorni per via entrale con un supplemento standard (controllo) o con il supplemento standard addizionato di glutamina, arginina e acidi grassi della serie omega 3 (trattato). 

Risultati: I parametri immunologici e infiammatori sono migliorati significativamente nel gruppo trattato rispetto al controllo. (Vedere grafico).

Referenza: Chen da W. et al. Role of enteral immunonutrition in patients with gastric carcinoma undergoing major surgery. Asian J Surg. 2005 Apr;28(2):121-4.

Studio 2: Immunonutrizione in adulti ICU

Una formula immunonutrizionale ad alto contenuto proteico per alimentazione enterale è stata confrontata con una controllo in pazienti olandesi ricoverati in ICU. 

Soggetti e metodi: RCT in cui 597 pazienti adulti ricoverati in ICU che presumibilmente necessitavano di nutrizione per via enterale per più di 2 giorni, venivano alimentati con alimentazione standard o una miscela isocalorica addizionata con arginina, glutamina, antiossidanti, fibre e acidi grassi della serie omega-3.

Risultati: Non si sono registrate significative differenze nei parametri clinici (giorni di ventilazione, ospedalizzazione o ICU).

Referenza Kieft H. et al. Clinical outcome of immunonutrition in a heterogeneous intensive care population. Intensive Care Med. 2005 Apr;31(4):524-32.

Studio 3: Immunonutrizione in pazienti pediatrici ricoverati in ICU

Lo studio, condotto in Grecia, ha considerato bambini ricoverati in ICU.

Soggetti e metodi: RCT di 50 bambini (età media 8 anni e 7 mesi) affetti da diverse importanti patologie tali da necessitare un ricovero in ICU. Sono stati alimentati per via enterale entro le 12 ore dal ricovero, con una formula standard o una “potenziatrice del sistema immunitario”.

Risultati: Benchè la durata del ricovero e la mortalità non hanno mostrato differenze tra i due gruppi, i bambini alimentati con la formula “potenziatrice del sistema immunitario” hanno presentato un minor numero casi di candida gastrica (p<0.04), infezioni da gram+ (p<0.05) e hanno mostrato un bilancio positivo dell’azoto, rispetto al gruppo alimentato con formula standard.

Referenza: Briassoulis G. et al. Early enteral administration of immunonutrition in critically ill children: results of a blinded randomized controlled clinical trial. Nutrition. 2005 July - August;21(7-8):799-807.

COMMENTI

L’indiscusso valore della somministrazione di un supporto nutrizionale (preferibilmente per via enterale) per assicurare ai pazienti chirurgici o ICU il corretto apporto di energia, proteine e micronutrienti, è un argomento ricorrente che abbiamo già trattato in una dozzina di fascicoli (ref. 1).

E’ quindi una logico, successivo passaggio aggiungere specifici nutrienti ad una formula che, in teoria, potrebbe migliorare la rigenerazione dei tessuti, la risposta ai traumi e la risposta immunitaria. Ad esempio, glutamina, arginina, aminoacidi raificati, acidi grassi omega-3 e nucleotidi (ref. 2, 3). (La lista dovrebbe contenere anche antiossidanti e zinco, ma il ruolo di questi nutrienti in questo ambito non è stato sufficientemente considerato). Meccanismi d’azione potrebbero implicare attività antinfiammatoria, una diretta immunostimolazione, aumento di ossido nitrico o la conservazione della mucosa intestinale (ref. 2, 4, 5).

Situazioni cliniche come importanti interventi chirurgici e patologie critiche sono certamente un terreno fertile per saggiare se e come nutrienti “immunostimolatori” funzionino. Le funzioni immunitarie sono spesso stimolate in modo anche importante e lo stato nutrizionale compromesso in pazienti in cui la richiesta nutrizionale è aumentata. Non fa dunque meraviglia che sul mercato sono presenti diversi preparati a base di immunonutrienti.

Il nocciolo della questione però rimane: “l’ipotesi è verificata nella pratica”? Un buon numero di trias clinici sono stati effettuati ma, come diversi articoli hanno sottolineato, il vero problema è che non tutti hanno condotto alle stesse conclusioni (ref. 2, 5).

I tre nuovi studi sono buoni esempi, mostrano diversi problemi clinici (chirugici, ricoveri ICU per un ampio ventaglio di patologie) e diversi protocolli (sia come dosi che come tempi). Presentano però risultati ambigui, con scarse evidenze di grandi miglioramenti dei pazienti.

Precedenti studi riguardavano trials condotti in singoli centri con un numero limitato di pazienti, nei quali non tutti i trattamenti confrontati presentavano un analogo contenuto di proteine totali o almeno un apporto isoenergetico e l’effetto di un singolo verso molteplici componenti non era ben chiarito (ref. 2-5).

Pertanto, i tre nuovi studi sono solo un esempio della grande mole di pubblicazioni in cui vengono confrontati preparati “immuni” con altri standard. Alcuni di questi RCTs hanno mostrato, in pazienti chirurgici, riduzioni nelle infezioni e nell’ospedalizzazione, miglioramenti nella riparazione di ferite e una minore soppressione del sistema immunologico (ref. 6-8) così come alcuni miglioramenti clinici nei pazienti in ICU (ref. 9). D’altro canto, due studi negli ultimi due anni hanno riportato una maggiore incidenza di mortalità in pazienti in ICU, molti dei quali seriamente malati (un trial confronta l‘immunonutrizione con TPN) (ref. 10,11).

Questa è la tipica situazione in cui una metanalisi o una sistematica revisione della letteratura possono aiutare a chiarire il quadro. Almeno 4 metanalisi sono state pubblicate dal 1991 (così come una sezione presente in linee guida canadesi sui supplementi alimentari, recentemente aggiornata sul sito web) (ref. 12-17).

In una recente pubblicazione (2003) riguardante pazienti in ICU (ref.12), si sono evidenziati miglioramenti in diversi parametri clinici quali un minor grado di infezioni, durata della ventilazione, durata del ricovero ICU e ospedaliero (per molti di questi parametri p<0.001) ma non della mortalità. I risultati sono molto variabili anche a secondo delle diverse popolazioni considerate. Nel 2001 una metanalisi che ha considerato sia pazienti chirurgici e in ICU, (ref. 13), ha dimostrato che le infezioni sono diminuite prevalentemente in pazienti chirurgici ed in risposta a somministrazione di arginina, ma nessun effetto sulla mortalità. Nel 2003 una revisione della linee guida canadesi (ref. 14, 15), non ha trovato evidenze convincenti che le formule a base di arginina fossero in grado di diminuire nè la mortalità nè le infezioni in pazienti in condizioni critiche (ICU/trauma). Gli autori hanno concluso che l’uso di glutamina può essere particolarmente efficace nel caso di traumi o ustioni. Ma, come puntualizzato in un nostro recente fascicolo (#211) su questo argomento, l’attività della glutamina si estende ben oltre la stimolazione del sistema immunitario. 

Cosa possiamo concludere da tutto ciò? Innanzitutto, sembra che una migliore risposta immunitaria e un minor numero di infezioni può essere atteso in alcuni pazienti specialmente quelli che presentano patologie meno severe in cui è possible un’efficace pianificazione del supporto nutrizionale (es. pazienti sottoposti a chirurgia per tumori). Patologie acute e critiche, d’altro canto, possono essere meno facilmente controllate con un supporto nutrizionale, e questo è in linea con quanto si conosce circa la severità delle disfunzioni immunologiche in queste situazioni (ref. 2, 13). Qualche cautela deve essere comunque osservata nella somministrazione di immunonutrizione a pazienti con gravi infiammazioni o sepsi. 
E’ evidente che la somministrazione di immunonutrienti non modifica significativamente la mortalità dei pazienti. D’altra parte, alcune evidenze suggeriscono un ragionevole rapporto costo/efficacia dovuto alle minori complicanze ed al minor tempo di degenza. (ref. 18, 19).

Per quanto concerne la sicurezza, gli RCTs suggeriscono che gli effetti collaterali delle formule “immunitarie” non sono diversi da quelle delle formulazioni classiche. I dati non sono ancora sufficienti per permettere conclusioni definitive su come possano portare ad aumenti nella mortalità nei pazienti affetti dalle patologie più gravi.

Noi crediamo che però ci sia un potenziale e importante beneficio nell’adottare un supporto immunonutrizionale, specialmente nel caso di patologie meno critiche. Rimangono da definire alcuni aggiustamenti al protocollo di trattamento (precoce, alta dose di intervento) o da definire più precisamente a quale stato della patologia o di nutrizione del paziente e su quale genotipo si ottiene il massimo vantaggio dall’adozione di questo trattamento.
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Aggiornamenti in Nutrizione Clinica #219: Antiossidanti, zinco e kwashiorkor 
Studio 1: Antiossidanti e kwashiorkor

Nello studio pediatrico condotto in Malesia, gli antiossidanti sono stati saggiati come misura preventiva per lo kwashiorkor.

Soggetti e metodi: studio randomizzato e controllato contro placebo in cui sono stati arruolati 2,372 bambini di una comunità rurale  (1-4 anni) non affetti da alcuna seria patologia cronica o di edema all’inizio dello studio. Veniva loro somministrato placebo o antiossidanti  (riboflavina, vitamina E, selenio, and N-acetilcisteina in polvere ad una dose di circa  3x RDI) per  20 settimane.

Risultati:: Non si sono riscontrate significative differenze tra i due gruppi nei parametri clinici misurati, quali lo sviluppo di kwashiorkor, tosse, diarrea o febbre.

Bibliografia: Ciliberto H. et al. Antioxidant supplementation for the prevention of kwashiorkor in Malawian children: randomised, double blind, placebo controlled trial. BMJ. 2005 May 14;330(7500):1109.

Studio 2: Zinco e PEM

In un nuovo trial, bambini con malnutrizione proteico-energetica (PEM) sono stati supplementati con zinco.

Soggetti e metodi: RCT su 300 bambini (età compresa tra 6 mesi e 5 anni) ricoverati in ospedale con diagnosi di PEM. Ai bambini veniva somministrato placebo o zinco (10 mg come Zn elementare) fino a 3 mesi dopo la dimissione.

Risultati: Il gruppo supplementato con zinco ha mostrato una significativa diminuzione della mortalità rispetto al placebo (4.7% vs 16.7%), diminuita morbilità nel follow up (comprese diarrea, febbre, sintomatologia respiratoria, infezioni della pelle e anemia), migliore crescita (58.0% vs 27.6%, supriore all’80° percentile peso/età), livelli di albumina e indici ematologici.

La carenza di zinco era un indice predittivo della mortalità nel gruppo controllo. Sorprendentemente, i livelli di zinco sierico non erano aumentati nel gruppo supplementato fino a 2 mesi di trattamento.

Bibliografia: Makonnen B. et al. A randomized controlled study of the impact of dietary zinc supplementation in the management of children with protein-energy malnutrition in Lesotho.

a) I: Mortality and morbidity. J Trop Pediatr. 2003 Dec;49(6):340-52.

b) II: Special investigations. J Trop Pediatr. 2003 Dec;49(6):353-60.

COMMENTI

La  PEM è uno dei maggiori problemi nutrizionali nel mondo. Una nostra recente  rassegna (#204) ha sottolineato quanto questa patologia sia frequente e non confinata nei paesi in via di sviluppo.

Da un punto di vista diagnostico, la PEM è classificata in due categorie: marasma in cui la peculiare caratteristica è il deperimento e il kwashiorkor in cui è presente edema (ref. 1, 2). (Si noti che il quadro clinico può essere una mescolanza dei due e che il kwashiorkor presenta anche altri sintomi quali dermatite, apatia e fegato grasso - ref.3). La principale differenza tra le due manifestazioni della PEM e che il marasma è caratterizzato principalmente da una carenza energetica, mentre nel kwashiorkor predomina la carenza proteica che si manifesta con bassi livelli di albumina sierica) (ref. 1, 4).

Questa distinzione non è universalmente accettata ed è ancora in corso una diatriba su quanta enfasi si debba dare alla supplementazione di proteine nel trattamento del kwashiorkor (ref. 1, 2). Non è un problema da sottovalutare – questa patologia è una condizione molto difficile da diagnosticare, spesso difficile da trattare e con frequente esito fatale. Numerosi ricercatori si chiedono anche se alla base del kwashiorkor non ci sia qualcosa di più della semplice carenza energetico-proteica.
Una delle più discusse alternative alla teoria che prevede la carenza di proteine come principale causa del kwashiorkor indica un danno da radicali liberi (ref. 2). Infatti è stata evidenziata nei soggetti affetti, una carenza nella capacità antiossidante, dovuta tra l’altro a  bassi livelli di glutatione o di cofattori come selenio, rame e zinco, (ref. 5-8), spesso accompagnata da elevati livelli di ferro libero, un potente pro-ossidante (ref. 8,9).

Questo potrebbe spiegare, ad esempio, gli scarsi risultati che si ottengono somministrando  ferro per il trattamento delle anemie presenti nei casi più gravi di PEM e perché le proteine non sempre siano efficaci, specialmente nei primi stadi del trattamento (ref. 7).

L’ovvia soluzione sarebbe di verificare le ipotesi con trials clinici. Ma, sorprendentemente ben pochi studi sono stati riportati nei 20 anni successivi alla formulazione della ipotesi che prevede il coinvolgimento dei radicali liberi nella PEM. Uno studio condotto in Costa d’Avorio, ha dimostrato che la supplementazione con Vitamina E non si è rivelata efficace nel migliorare lo stato di bambini affetti da kwashiorkor (ref. 10), ma ha permesso un miglioramento dei sintomi neurologici nella PEM di moderata gravità (ref. 11). La somministrazione di cisteina in bambini affetti da una grave forma di kwashiorkor permette il recupero dei livelli di glutatione ridotto e migliora lo stato edematoso (ref. 12).

Lo studio 1 è quindi estremamente importante, anche se i risultati devono essere letti tenendo conto di diverse limitazioni dello studio stesso, come anche gli Autori hanno riconosciuto (ref. 1). Non tiene conto dell’infezione da HIV, una condizione spesso presente nei paesi in via di sviluppo, che influenza pesantemente i livelli di radicali liberi e di conseguenza i risultati clinici. Lo studio inoltre non definisce con esattezza se la dose o la combinazione dei nutrienti usati nello studio abbiano realmente effetti antiossidanti.

Lo zinco, oltre al suo ruolo come antiossidante, presenta diversi effetti correlati alla crescita e all’immunità. Diversi trials utilizzano lo zinco per il trattamento della PEM ma non in tutti si è dimostrata la sua efficacia (ref. 13-15). Addirittura un trial (ref. 16) riporta un incremento di mortalità in soggetti con grave forma di PEM, trattati con elevate dosi di zinco (6 mg/kg). Lo studio 2, attualmente il più ampio trial in questo ambito, riporta risultati incoraggianti.

Soprattutto, sebbene l’ipotesi antiossidante si presenti con buone credenziali teoriche un limitato riscontro clinico (specialmente in relazione a cisteina e zinco),  a i risultati finora disponibili non ci permettono di trarre conclusioni definitive. Inoltre un’ulteriore difficoltà  è la definizione della migliore supplementazione nei pazienti che hanno carenze nutrizionali più complesse di quelle responsabili della PEM. E infine non possiamo ignorare che ben pochi riscontri sono disponibili relativamente alla di reale efficacia clinica degli antiossidanti!

L’obiettivo principale per il trattamento della PEM è di definire con precisione lo stato nutrizionale del paziente per disegnare in modo opportuno la dieta per la riabilitazione (ref.3). Sicuramente vanno incoraggiati trials che definiscano il ruolo degli antiossidanti in questa situazione patologica. 
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