Original article

In anziani in terapia riabilitativa domiciliare per
pregressa frattura del femore, l'assunzione di un
polinutriente ad azione muscolotonica (Riabylex™)
per 10 settimane migliora il recupero funzionale

Ten week administration of a polynutritional supplement with muscle tone
action (Riabylex™) improves the functional recovery in elderly hip fracture
patients during home rehabilitation

Summary

Background: despite progress in surgical procedures and prosthetic materials, functional recovery after hip
fracture is still unsatisfactory in elderly patients and varies greatly from person to person. Objective: to assess
whether ten-week supplementation with a multicomponent compound based on energy-giving substances
improves: 1) the Barthel Index score (Bl); 2) the proportion of patients with combined Bl and Activity of Daily
Living scores > 25% compared to the beginning of the trial; 3) muscle capacity measured using an ergometer
bicycle; 4) outdoor walking without aid; 5) albumin and haemoglobin levels, which are metabolic markers that
are positively correlated with physical performance. Results: at the end of the trial, 51.8% of the supplemen-
ted patients reached the combined end point (BI+IADL > 25%) compared with 38.4% of the control patients
(p<0.05). More modest improvement was seen for Bl. Forty-four point four percent of the patients who rece-
ived active supplementation passed the ergometer bicycle test, compared with 23.0% of the control patients
(p<0.05). The patients in the active supplementation group also showed a favourable trend in their biochemi-
cal markers and the proportion of patients who walked outdoors without aid. Conclusions: administration of
an energy-giving compound together with motor rehabilitation can improve functional recovery and physical
performance in elderly hip fracture patients.
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Fattori prognostici positivi rispetto al recupe-
ro funzionale sono il sesso maschile, la giova-
ne eta, ’assenza di forme demenziali in atto, le
condizioni metaboliche e nutrizionali, il coin-
volgimento familiare e I’adesione ai protocolli
di riabilitazione sia nella fase acuta post-dimis-
sione sia nei mesi successivi”''. Con particola-
re riferimento allo stato nutrizionale, osserva-
zioni condotte negli ultimi anni hanno eviden-
ziato che un adeguato apporto energetico ed
una migliore capacita muscolare prima della
frattura possono migliorare la prognosi e che
alcuni parametri biochimici, come i valori di
albumina ed emoglobina, sono correlati all’out-
come'*". A fronte di queste evidenze non esi-
stono tuttavia protocolli nutrizionali “mirati”
per il paziente con frattura del femore, né nel-
la fase acuta ne nella fase cronica. In un nostro

precedente studio avevamo valutato I'utilita di
un supplemento nutrizionale multicomponen-
te, somministrato nella fase acuta, dal ricove-
ro al termine della prima fase di recupero (6
settimane), rilevando una significativa riduzio-
ne dei giorni di degenza (-2,5 gg) e della ripresa
della deambulazione, oltre ad un netto guada-
gno del recupero funzionale >50 (+21,7%)
La stessa popolazione inclusa nello studio &
stata monitorata per ulteriori 10 settimane ed
1 risultati ottenuti sono di seguito descritti.
Complessivamente quindi, i risultati di questo
studio sequenziale vantano un follow up tota-
le di 4 mesi, con raccolta e verifica dei risultati
in due diversi momenti del decorso postopera-
torio; alla settimana 6 dopo somministrazione
di un supplemento a prevalente azione osto-
trofica, specifico per la fase acuta (Restorfast™),

Figura 1. Disegno dello studio e flusso dei soggetti inclusi. La prima parte dello studio, dalla
randomizzazione alla settimana 6, ha comparato gli effetti di un supplemento a cinque componenti sul
recupero funzionale durante la riabilitazione post-dimissione; la seconda parte (settimane 7-16) & rela-
tiva alla somministrazione di un secondo supplemento (Riabylex™), ad azione prevalentemente

muscolotonica.
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e dopo 16 settimane, ovvero dopo ulteriori 10
settimane di riabilitazione domiciliare con som-
ministrazione di un supplemento a prevalente
azione energetica e muscolotonica (Riabylex-
™)1 cui effetti sono di seguito riportati.

Materiali e metodi

I soggetti inclusi in questo studio facevano parte
di una coorte di anziani (n°=107) ospedalizzati
per frattura accidentale del femore e sottoposti
a trattamento chirurgico appropriato. Per le ca-
ratteristiche cliniche ed epidemiologiche del
campione si rimanda a nostro precedente stu-
dio®. In quel primo trial erano stati valutati 1
benefici di una preparazione a base di cinque
diverse sostanze attive sul metabolismo osseo e
muscolare la cui somministrazione iniziava en-
tro 48 ore dal ricovero ed era mantenuta per le
successive 6 settimane. Questa prima parte del-
lo studio ha consentito di verificare i benefici
del composto su alcuni end-point prefissati (Bar-
thel Index, IADL, etc) rispetto ai controlli non
supplementati. Come dimostrato da numerosi
trial, il recupero funzionale continua nelle set-
timane successive, e la maggior parte degli Au-
tori suggerisce di eseguire valutazioni conclusi-
ve non prima di 4-6 mesi dalla dimissione per
verificare 1 livelli di mobilita e funzionalita ge-
nerale raggiunti”®. Lo studio qui decritto ri-
porta i dati relativi al periodo di riabilitazione
domiciliare di 53 soggetti, monitorati a partire
dalla 7* settimana dopo il ricovero sino alla 16
settimana, termine dello studio (figura 1).

Popolazione inclusa

In questa parte dello studio sono stati inclusi 179
soggetti residui (38 +41) della coorte originaria,

le cui caratteristiche demografiche sono state ri-
portate precedentemente. Tutti i soggetti erano
stati sottoposti a chirurgia del femore per pre-
gressa frattura e ad un ciclo di riabilitazione con-
venzionale di 4 settimane post-dimissione da re-
parto ortopedico. Terminata la riabilitazione
motoria ospedaliera i soggetti sono stati invitati
a continuare a domicilio con una serie di esercizi
quotidiani, come usualmente prescritto: 38 rice-
vevano anche un supplemento a base di sostanze
osteotrofiche ed ergogene costituito da creatina
(1500 mg), propionil L-carnitina (250 mg), coen-
zima Q10 (20 mg), nicotinammide (18 mg), aci-
do pantotenico (6 mg) e riboflavina (1,6 mg) (Ria-
bylex™), mentre 41 soggetti non supplementati
sono stati utilizzati come gruppo di controllo. I
principali parametri registrati al termine di que-
sta fase sono riassunti nella tabella 1.

I dati di tabella 1 dimostrano che I'incremento
di sostanze osteotrofiche ed energetiche realiz-
zata con la somministrazione del supplemento
utilizzato nella fase acuta aveva sensibilmente
migliorato sia il recupero funzionale sia i marker
metabolici positivamente correlati alla progno-
si, ’albumina e ’emoglobina (Hb).

Obiettivi
Questo seconda parte dello studio comprendeva
tre obiettivi primari e tre obiettivi secondari.

Obiettivi primari

1) Misurare la percentuale di soggetti che al ter-
mine delle 10 settimane di follow up, raggiunge-
va un recupero funzionale combinato BI+IADL
>25 rispetto ai valori iniziali. Poiché questi sog-
getti avevano gia ottenuto un recupero >50% al
termine della fase acuta, si € posto come obietti-

Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche e funzionali dei soggetti ammessi alla somministrazione del

secondo supplemento (10 settimane).

Parametro

Supplemento (n°=38)

Controllo (n°=41)

Recupero funzionale'

63.1% (+4.4)

41.4% (+3.9)

Peso (kg) 55.2 (£7.3) 49.6 (+6.1)
Barthel Index (score) 68.4 (£5.1) 63.1 (+£5.5)
ADL Index (score) 2.8 (x1.3) 4.4 (x0.9)
Albumina (g/L) 38 (£3.9) 33 (£3.3)
Hb (g/dL) 12.7 (x4.0) 12.0 (=3.8)

Legenda: 'Miglioramento combinato di Barthel Index+ADL Index >50% rispetto ai valori pre-frattura.
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vo I'ulteriore guadagno del 25% nelle successive
10 settimane di riabilitazione, ovvero un incre-
mento del 75% rispetto ai valori pre-frattura.

2) Comparazione del Barthel Index finale sia ri-
spetto alle 10 settimane precedenti (inizio della
II parte dello studio) sia rispetto all’ospedalizza-
zione, in modo da verificare sia 1 benefici del se-
condo supplemento nella fase cronica di riabili-
tazione che gli eventuali benefici complessivi
derivanti dalla somministrazione sequenziale dei
due supplementi.

3) Misurare la capacita di sforzo al cicloergome-
tro; questo test non ¢ normalmente utilizzato
negli studi di riabilitazione ma é risultato di gran-
de utilita per verificare sia la sicurezza raggiunta
dai soggetti nel movimento sia la loro capacita
di resistere ad una fatica di breve durata con I'in-
tento di valutare sia la forza muscolare degli arti
inferiori che il coordinamento motorio. In bre-
ve, la macchina veniva tarata ad una forza di 25
watt ed i soggetti venivano invitati a pedalare
per 15 minuti. Ai fini del risultato i soggetti sono
quindi stati suddivisi in due gruppi, quelli che
sono riusciti a sostenere il test per la durata pre-
vista e quelli che hanno interrotto il test: per
questi ultimi sono stati registrati i tempi inter-
corsi fra I'inizio e 'interruzione ed é stata fatta
una comparazione intergruppo.

Obiettivi secondari

Obiettivi secondari dello studio erano I'uso di
sostegni per la deambulazione all’esterno del pro-
prio domicilio ed il dosaggio dei valori di albu-
mina ed emoglobina. Per tutti e tre questi para-
metri erano noti i dati basali, raccolti all’arruo-
lamento.

Interventi

Al termine della prima fase dello studio sono ri-
sultati valutabili 79 soggetti: 41 soggetti di con-
trollo e 38 supplementati. [ 41 controlli sono stati
dimessi con la prescrizione di esercizi fisici ed
altre misure di riabilitazione e prevenzione usual-
mente adottate in questo contesto riabilitativo. I
38 soggetti del braccio attivo che avevano termi-
nato la prima fase dello studio sono stati allocati
senza soluzione di continuita a ricevere un nuo-
vo supplemento a 6 componenti appositamente
studiato per migliorare il tono muscolare e la
performance fisica, per la durata di dieci settima-
ne. Il composto utilizzato (Riabylex™; Sigma-
Tau SpA, Pomezia, Italia) si presenta come gra-
nulato solubile confezionato in bustine singole

(tabella 2).
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Alla dimissione a domicilio ciascun soggetto ha
ricevuto le stesse prescrizioni e raccomandazio-
ni del gruppo di controllo ed € stato rifornito di
75 bustine da assumere in singola dose giornalie-
ra, iniziando dal primo giorno della dimissione a
domicilio ed a proseguire per le successive 10 set-
timane. In oltre il 60% dei soggetti € stato possi-
bile eseguire lo switch al nuovo supplemento
senza soluzione di continuita, mentre nei rima-
nenti casi la sostituzione € avvenuta entro massi-
mo 5 giorni. I soggetti che al termine dello stu-
dio restituivano piu del 20% della dose conse-
gnata (15 bustine) sono stati esclusi dalla valuta-
zione finale.

Analisi statistica

I risultati dello studio sono stati analizzati con il
pacchetto Statistical Package for Social Sciences
versione 7.5 per Windows (SPSS 7.5) e sono pre-
sentati come valore medio + SD (Standard De-
viation). Le differenze intergruppo sono state
pesate con il test di Fisher ed il test del y? La
ridotta dimensione del campione valutabile alla
fine dello studio (27 trattati vs 26 controlli) non
ha consentito di fissare la significativita statistica
oltre i1 5% (p <0.05).

Risultati

Dopo 10 settimane tutti 1 soggetti sono stati
richiamati per una visita di controllo durante
la quale ¢ stato eseguito il test al cicloergome-
tro e sono stati nuovamente raccolti i parame-
tri oggetto di studio. Complessivamente sono
risultati valutabili 53 soggetti (67.0%), 27 del
braccio supplementato e 26 controlli. Ventisei
soggetti su 79 inclusi (32.9%) sono stati esclusi
dalla valutazione finale, o perché “persi” du-

Tabella 2. Composizione del polinutriente
(Riabylex™) utilizzato per 10 settimane durante la
riabilitazione domiciliare.

Componente Quantita (mg)
Creatina 1.500
Propionil-L-carnitina HCI 250
Coenzima Q10 20
Nicotinammide (Vit. PP)* 18
Acido pantotenico (Vit. B,)* 6
Riboflavina (Vit. B,)* 1,6

* 100% RDA
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rante il follow-up, o per violazione del proto-
collo, o per sopraggiunte complicanze richie-
denti nuovo ricovero, ovvero ricovero in strut-
ture di lungodegenza per anziani (RSA).

End-point primari

Recupero funzionale composito >25% dello
score combinato BI/TADL ¢ stato registrato
in 24 soggetti, 14 supplementati (51.8%) e 10
controlli (38.4%), una differenza statisticamen-
te significativa (p <0.05). Tale differenza, som-
mata a quella ottenuta nella prima fase (recu-
pero funzionale >50% rispetto al valore pre-
frattura) corrisponde ad una differenza pari al
75% rispetto ai valori pre-frattura. Separata-
mente ¢ stato valutato il Barthel Index, un pa-
rametro piu direttamente correlato alla mobi-
lita rispetto al’ADL Index In questo caso,
poiché 1 soggetti avevano gia recuperato signi-
ficativamente durante la fase acuta, la varia-
zione del Bl rispetto ai valori pre-frattura € stata
modesta (tabella 3).

Rispetto al BI registrato al termine della riabi-
litazione ospedaliera sia nei supplementati
(punteggio = 67.0) che nei controlli (punteg-
gio = 56.5) la Variazione rilevata al termine di
questo studio ¢ risultata non significativa.
Questi dati assumono invece significativita
quando comparati cumultativamente al BI pre-
frattura: in questo caso il 69.6% dei supplemen-
tati ha recuperato almeno il 75% dell’indice di
Barthel, contro il 59.8% dei controlli (p < 0,05)
Il test al cicloergometro si ¢ dimostrato una
misura oggettiva ed indipendente della perfor-

mance fisica dei soggetti. Quasi il doppio dei
soggetti in supplementazione (44.4%) ha com-
pletato il test, consistente in 15 minuti di spin-
ta con c1cloergometro tarato con forza pari a
25 watt (p<0.05). Rilevante sotto I’aspetto
funzionale ¢ anche il dato relativo ai 20 sog-
getti di controllo (76.9%) che non hanno su-
perato il test rispetto ai 15 del braccio supple-
mentato (55.5%): il primo gruppo ha interrot-
to lesercizio dopo un tempo medio di 9.8 mi-
nuti, contro 12.6 minuti del secondo gruppo
con un guadagno della forza muscolare del
28.6% (p <0.05).

End-point secondari

Al termine dello studio, ovvero a 16 settimane
dal trauma, solo 8 soggetti necessitavano di
sostegni per la deambulazione all’esterno, 3/
27 del braccio supplementato (11.1%) e 5/26
del gruppo di controllo (19.2%). I valori di
emoglobina ed albumina si sono mantenuti
stabili dopo 10 settimane di follow-up in en-
trambi 1 gruppi, mantenendo il guadagno con-
seguito nella fase I dai soggetti in supplemen-
tazione.

Complicanze ed eventi avversi

Durante le dieci settimane di assunzione del
supplemento oggetto di studio non si sono
evidenziati effetti indesiderati direttamente at-
tribuibili al preparato come tale o a ciascuno
dei singoli componenti. Una valutazione degli
effetti indesiderati risulta inoltre assai comples-
sa per via delle politerapie cui la maggior parte

Tabella 3. Effetti della supplementazione sugli end-point clinici primari e secondari.

End-point primari

Suppl (n°=27)

Cont (n°=26)

Recupero funzionale >25%°" 51.8 (£2.8) 38.4 (£3.1)
Barthel Index (paz. %)°" 69.6 (£4.1) 59.8 (£3.9)
Test al cicloergometroc *

-performance completata (pz %) 44.4 (£3.1) 23.0 (£3.3)
-valore medio all’interruzione (min) 12.6 (=4.9) 9.8 (x4.3)
End-point secondari

Sostegni outdoor (%) 11.1 (£3.8) 19.2 (£4.1)
Albumina (g/L) 39 (+4.0) 31 (+3.4)
Hb (g/dL) 12.5 (£3.7) 11.6 (£3.3)

Legenda: a= aumento dello score BI+ADL di almeno il 25% rispetto all’inizio dello studio, pari al 75%
rispetto ai valori pre-frattura; b=variazione rispetto valori pre-frattura; c=taratura con forza pari a 25

watt; * p<0.05
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dei soggetti era sottoposta prima della frattura
ed a cui si sono aggiunti i farmaci previsti per
la profilassi della trombosi venosa profonda.
Dei 26 pazienti persi al follow up finale, 15
(18.9%) hanno necessitato di una nuova ospe-
dalizzazione per sopraggiunte complicanze ed
11 (13.9%) sono usciti dallo studio per viola-
zione del protocollo, senza differenze signifi—
cative intergruppo. Gli effetti indesiderati pit
frequentemente registrati erano quelli a carico
dell’apparato digerente (pirosi, tensione addo-
minale e flatulenza) ma non ¢ stata possibile
alcuna associazione diretta fra singolo evento
e supplemento.

Discussione

Il supplemento utilizzato in questo trial con-
tiene sei diverse molecole, con funzione ergo-
gena ed antiossidante. L’acido pantotenico e
la creatina sono dirattamente coinvolti nella
produzione di energia, essendo substrati neces-
sari per la sintesi prima del CoA (acido panto-
tenico) e poi del’ATP (creatina). Il deficit di
acido pantotenico comporta la ridotta utiliz-
zazione degli acidi grassi che si manifesta con
ridotta tolleranza allo sforzo muscolare, men-
tre la riduzione delle concentrazioni muscola-
ri di cretaina si riverbera immediatamente sul-
la disponibilita di ATP, come si dimostra nei
soggetti a dieta vegetariana totale, nei quali la
supplemetazione con creatina induce un rapi-
do e consistente aumento della performance
muscolare®. Molto interes-
santi nel contesto della riabi-
litazione sono anche i risulta-
ti ottenuti da Hespel in pa-
zienti con atrofia muscolare da
disuso supplementati con cre-
taina durante un ciclo riabili-
tativo?l. 704
Il ruolo della carnitina nella

80

produzione di energia € noto e 607
da decenni. La propionil L- £ 501
carnitina, presente nel prepa- g Lol
rato da not utilizzato in misu- )

ra di 250 mg/bustina, ¢ fon- & 30-
damentale nel ciclo ossidativo o
degli acidi grassi e dei carboi-

drati: all’interno della cellula 10+
essa st dissocia in L-carnitina N

(trasporto degli acidi grassi at-
traverso la membrana mito-
condriale) ed in propionil-

6 settimane
(>50%)

Recupero funzionale composito (BI+IADL)

CoA, un metabolita intermedio del ciclo degli
acidi tricarbossilici, che viene quindi diretta-
mente approvvigionato di materiale ossidabi-
le. Inoltre la propionil L-carnitina esprime un
effetto sul microcircolo a vari livelli, sia au-
mentando la deformabilita eritrocitaria sia
agendo sull’endotelio: tali effetti potrebbero
contribuire ad aumentare la perfusione dei tes-
suti muscolari, migliorando la pO, locale, con
incremento del metabolismo energet1c022 2 La
produzione di energia non sarebbe tuttavia ef-
ficiente se 1 radicali liberi dell’ossigeno (ROS)
prodotti durante la respirazione mitocondria-
le non fossero continuamente rimossi per evi-
tare fenomeni di feedback negativo da satura-
zione enzimatica; in questo contesto un ruolo
rilevante é svolto dal CoQ10, che opera in stret-
to contatto con la nicotinammide per contro-
bilanciare lo stress ossidativo attraverso il cir-
cuito NADZ2NADH»*.

Complessivamente, queste sostanze consen-
tono quindi di migliorare la capacita musco-
lare sia in termini di forza contrattile sia in
termini di esaurimento precoce delle scorte
energetiche. Come precedentemente riporta-
to il sesso femminile € un fattore di prognosi
negativa ai fini del recupero funzionale e cio
¢ probabilmente dovuto sia alla ridotta massa
ossea presente nella donna sia al minor tono
muscolare, un fattore che tende a compromet-
tere la riabilitazione. La maggiore disponibi-
lita di energia muscolare potrebbe quindi
migliorare il recupero ed in questo senso po-

Figura 2. Benefici della supplementazione singola (fino alla sesta
settimana) o sequenziale (fino alla sedicesima settimana) ai fini del
recupero funzionale valutato come valore composito BI/IADL.

[l Supplementati
[]controlli

16 settimane
(>75%)

16 settimane
(>25%)
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trebbe anche essere interpretata la relazione
negativa che intercorre fra ipoalbuminemia
ed ipossia tissutale (bassi valori di Hb) e scar-
so recupero funzionale”®. In particolare,
nello studio di Visser solo il 18% delle donne
con frattura dell’anca aveva recuperato total-
mente a 12 mesi e il recupero funzionale era
stato significativamente maggiore nelle don-
ne con maggior forza muscolare all’inclusio-
ne”.

Nella popolazione da noi esaminata, recupe-
ro funzionale >75% rispetto ai valori pre-
frattura € stato ottenuto da 14 su 54 soggetti
(25.9%) allocati al braccio in supplementazio-
ne sequenziale, con Restorfast in acuto e Ria-
bylex nella fase cronica, un risultato osserva-
to solo in 10 dei 53 controlli (18.8%) rando-
mizzati all’inizio del trial.

I risultati suggeriscono che la curva che de-
scrive 1 benefici della riabilitazione sale rapi-
damente entro i primi 40-60 giorni dall’inter-
vento, per poi stabilizzarsi, e che la prima par-
te € maggiormente influenzata dalla supple-
mentazione (figura 2). Questo dato era atteso
e coerente con la letteratura. Tuttavia, se si
esamina il risultato definitivo da noi ottenu-
to si puo rilevare che, nonostante I’eta avan-
zata della popolazione inclusa, la quota di
soggetti supplementati che ¢ ritornata a valo-
ri prossimi a quelli pre-frattura ¢ superiore
alla media descritta in letteratura, mentre la
quota di soggetti non supplemetata ¢ in linea
con 1 dati attesi®*®*%.

Particolarmente interessanti sono i risultati
ottenuti al cicloergometro, un test da noi uti-
lizzato per verificare la performance musco-
lare. Per quanto riguarda gli end point secon-
dari, I'uso di stampelle per la deambulazione
all’esterno e risultato simile nei due gruppi
ed un campione assai maggiore sarebbe stato
necessario per individuare eventuali differen-
ze intergruppo. Viceversa, i due marker di la-
boratorio influenzati durante la fase acuta (al-
bumina ed emoglobina) sono risultati stabili
durante la fase cronica: € nostra opinione che
questo risultato sia da attribuire alla ripresa
della nutrizione fisiologica con la dimissione
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