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Introduzione

Sarcopenia, dal greco “mancanza di muscolo”, & il termine con cui
nel 1989 fu definita la perdita della massa muscolare correlata all’eta (Ro-
senberg 1989). Da allora lo studio della sarcopenia ha portato a defini-
re con questo termine le alterazioni della massa muscolare, della forza
muscolare, della qualita del muscolo con ripercussioni molto gravi che
dalle alterazioni nella mobilizzazione portano a disabilita, affaticamen-
to, rischio di alterazioni metaboliche, cadute e mortalita (Lang et al 2010;
Mitchell et al 2012).

La difficolta di indentificare una definizione unanime e I'intensita
della patologia hanno indotto diverse societa scientifiche internazionali -
la European Union Geriatric Medicine Society (EUGMS), la European Socie-
ty of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), la International Academy
of Nutrition and Aging (IANA), la International Association of Geronto-
logy and Geriatrics-European Region (IAGG-ER) - a fondare un European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) che nel 2010 ha
pubblicato un report atto a una Consensus sulla definizione e diagnosi del-
la sarcopenia (Cruz-Jentoft et al 2010). Da tale Consensus & emerso che la
diagnosi di sarcopenia ¢ basata sul criterio 1 + il criterio 2 o 3/ o entrambi
tra quelli sotto riportati:

1. scarsa massa muscolare;
2. scarsa forza muscolare;
3. scarsa prestazione fisica.

Esistono degli stadi evolutivi della patologia riportati nella tabella I.

Tabella I. Stadi evolutivi della sarcopenia, secondo EWGSOP (Cruz-Jentoft
et al 2010)

Stadio Massa muscolare Forza muscolare | Prestazione fisica
presarcopenia diminuita - -
sarcopenia diminuita diminuita -
sarcopenia diminuita - diminuita
grave diminuita diminuita diminuita
sarcopenia




Sarcopenia: etiologia

La EWGSOP classifica la sarcopenia anche in base alla sua causa. Se
la sarcopenia primaria & quella legata all’eta, quella secondaria puo essere
causata da diversi fattori, come riportato nella tabella II.

Tabella II. Classificazione della sarcopenia in base alla causa, secondo
EWGSOP (Cruz-Jentoft AJ et al 2010)

Sarcopenia primaria Causa

Correlata all'eta Nessuna altra causa, esclusa I'eta

Sarcopenia Secondaria

Correlata all'attivita Allettamento, stile di vita sedentario, condizione di zero-
gravita

Correlata a una patologia | Grave disfunzione di organo (cuore, fegato, rene, cervello),
malattie inflammatorie, patologie disendocrine

Correlata alla nutrizione Inadeguata dieta, scarso apporto di energia e/o proteine
(malassorbimento, patologie gastrointestinali, uso di far-
maci anoressizzanti)

Sarcopenia: criteri diagnostici

| tre parametri atti alla diagnosi di sarcopenia possono essere dia-
gnosticati con strumenti pratici e con altri piu complessi dedicati alla ricer-
ca, come esposto nella tabella lIl.

Tabella Ill. Misurazione dei parametri per diagnosi di sarcopenia, secondo
EWGSOP (Cruz-Jentoft et al 2010)

Variabile Strumento per ricerca Strumento per pratica clinica
Massa muscolare | Tomografia computerizzata (CT) | DEXA

Risonanza magnetica (RM) BIA

DEXA Misure antropometriche

Bioimpedenziometria (BIA)
Potassio totale o parziale
per tessuto privo di grasso

Forza muscolare Forza dell'impugnatura Forza dell'impugnatura
Estensione/flessione del ginocchio

Prestazione fisica | Batteria di prestazione fisica corta | Batteria di prestazione

Abituale velocita di andatura fisica corta
Test tempo di alzarsi e andare Abituale velocita di andatura
Prova di potenza in salita Test tempo di alzarsi e andare




Diversi studi documentano che la sarcopenia é correlata ad aumen-
tato rischio di frattura ossea, tanto piu elevato quanto piu elevata la se-
verita della sarcopenia (Sjoblom et al 2013).

Sebbene con la sarcopenia sia documentato un maggior rischio di
caduta, é stato anche dimostrato che la severita della sarcopenia & corre-
lata direttamente con il grado di osteoporosi. E' certo che fattori comuni
siano capaci di agire direttamente a livello muscolare ed osseo.

Tra questi fattori, oltre all’eta e allo stress meccanico, dobbiamo
considerare i diversi fattori endocrini di cui € stata documentata una diret-
ta attivita a livello osseo e muscolare. La figura 1, tratta dalla review di Kaji
H (Kaji 2014) illustra i diversi fattori endocrini noti finora.
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Figura 1, modificata da Kaji H, 2014

Nella stessa review (Kaji 2014) viene ben delineato che le stesse cel-
lule dell’osso e del muscolo interagiscono tra loro tramite liberazione di
diversi fattori. Tra questi, I'osteoglicina, secreta dal muscolo, ha un effetto
anabolico sull’osso e il Wnt3a, secreto dagli osteociti, la cui distribuzione
nel tessuto osseo € ben rappresentata, avrebbe il compito di supportare la
miogenesi e la funzione muscolare (Mo et al 2012).

Sarcopenia e rischio cardiovascolare

La sarcopenia € correlata anche ad aumentato rischio cardiovasco-
lare. La prevalenza percentuale di malattia cardiovascolare e significati-
vamente aumentata in soggetti sarcopenici sia in presenza che in assenza
della sindrome metabolica, cosi che la sarcopenia di per sé & considerata
un fattore di rischio indipendente per malattia cardiovascolare (Chin et al
2013).

La interleuchina-6 (IL-6) prodotta dal muscolo viene rilasciata nella
circolazione ematica in grandi quantita e il suo effetto sul tessuto epatico
e adiposo contribuisce cosi al mantenimento della omeostasi del glucosio e
alla lipolisi. La stessa IL-6 verosimilmente inibisce gli effetti delle citochine
pro-inflammatorie, quali il tumor necrosis factor-o. (TNF-o.) durante I'eser-
cizio fisico, proteggendo in questo modo contro la resistenza all’insulina e
I'aterogenesi (Febbraio e Pedersen 2002).




Sarcopenia e rischio di demenza

Di enorme interesse ¢ la correlazione tra sarcopenia e funzione del
sistema nervoso centrale. Lo studio di Wang L et al (Wang et al 2006)
dimostra che in una comunita di persone di eta media di 75 anni, gli indi-
vidui liberi da demenza sono quelli in cui esiste una buona performance
fisica. In questi stessi soggetti esiste anche una minore incidenza di malat-
tie cardiovascolari e cerebrovascolari.

Nelle conclusioni, Wang et al sostengono che la scarsa attivita fisica
preceda la demenza e che I'attivita fisica abbia la capacita di ritardare lo
svilupparsi della demenza (Wang et al 2006). Sulla base di esperimenti
negli animali Clarke G et al (Clarke et al 2000) hanno disegnato la curva
di decremento esponenziale dei neuroni in relazione in tempo. L'esercizio
fisico puo contrastare tale decremento, soprattutto quando esso venga
intrapreso prima di un determinato momento di caduta esponenziale dei
neuroni, corrispondente al momento che precede la mild cognitive impai-
rment (Foster et al 2011; Clarke et al 2000; Small et al 2008).

E' stato dimostrato, inoltre, che I'esercizio fisico induce ipertrofia
dell'ippocampo e secrezione di fattori di crescita neurotrofici (Brain De-
rived Neurothophic Factor, BDNF) che giocano un ruolo chiave nella neu-
rogenesi, con innegabili effetti positivi sulle capacita cognitive, anche in
considerazione delle interazioni che gli stessi fattori di crescita esercitano
sul gene soppressore dell'invecchiamento.

L'esercizio fisico pud anche aumentare la clearance della sostanza
B-amiloide dal plesso corioideo. Gli effetti positivi dell’esercizio fisico sulla
funzione cognitiva potrebbero essere correlati anche tramite la glia. Seb-
bene ulteriori studi siano necessari per comprendere le complesse intera-
zioni tra muscolo e cervello, al momento attuale € innegabile che esistano
dei fattori stimolati o secreti direttamente dal muscolo che interagiscono
favorevolmente sulle funzioni cerebrali (Wang et al 2006).

Sarcopenia e peso corporeo

L'immagine della persona sarcopenica & quella di un individuo di
basso peso. Esistono tuttavia forti correlazioni tra obesita e sarcopenia,
tanto da indurre alla definizione del termine “obesita sarcopenica” negli
individui in cui all’'aumento ponderale si associa la liberazione di molecole
ad azione infiammatoria che danneggiano il funzionamento muscolare,
creando i presupposti per la riduzione della funzione muscolare. Peraltro,
lo stesso meccanismo puo essere letto in modo inverso: I'obesita sarebbe
conseguente all'inattivita fisica e alle alterazioni metaboliche ad essa cor-
relate (Febbraio e Pedersen 2002), ma questi fattori potenziano I'obesita
e la cronica liberazione di fattori ossidanti ed infiammatori. Una completa
disamina di tali meccanismi e riportata da Zamboni M et al (Zamboni et al
2007).




Menopausa e sarcopenia

La perdita della funzione ovarica si associa a modificato assetto del-
la composizione corporea (Tremollieres et al 1996; Uras et al 2010), alla
presenza di un tessuto adiposo omentale con aumento dell’attivita della
lipoprotein lipasi ed aumento delle dimensioni dell’adipocita, capace di in-
durre uno stato inflammatorio che si ripercuote sulla funzione muscolare.

L'azione protettiva della funzione ovarica pud esprimersi anche di-
rettamente, mediante |'azione che gli estrogeni esercitano su recettori
presenti a livello muscolare. La review di Lowe DA et al (Lowe et al 2010)
evidenzia che I'insieme degli studi sull’argomento € in accordo con un ef-
fetto positivo degli estrogeni sulla funzione muscolare. Gli estrogeni mi-
gliorano la qualita del muscolo, soprattutto con un‘azione genomica che
si esprime con migliore produzione di miosina.

Gli studi di metanalisi riportati nel lavoro di Lowe DA et al docu-
mentano che rispetto al trattamento con placebo, quello con estrogeni
migliora significativamente I’azione muscolare (Lowe et al 2010). Parecchi
studi documentano, peraltro, come I'uso della terapia ormonale sostituti-
va (HRT) sia capace di aumentare la massa priva di grasso a scapito di quel-
la ricca di grasso (Gambacciani et al 1997; Sorensen et al 2001; Meeuwsen
et al 2001; Sumino et al 2003; Tanko et al 2005).

Come prevenire la sarcopenia

La sarcopenia puo essere prevenuta con un costante esercizio mu-
scolare. In aggiunta a cido, molte sostanze sono in grado di contrastarla.
Nella donna & importante la gia citata HRT, trattamento della menopausa
assai criticato (Rossouw et al 2002), ma rivalutato in base ai piu recenti
studi che ne evidenziano il ruolo protettivo sulla salute in generale della
donna (Schierbeck et al 2012; Whitmer et al 2011; Salpenter et al 2006).

La HRT, qualora non esistano controindicazioni al suo uso e sempre
considerando il timing in cui debba essere intrapresa (Whitmer et al 2011;
Salpenter et al 2006; Siegfried 2007; Donati Sarti et al 2013), in base alle
raccomandazioni della ESCEO dovra essere associata all’esercizio fisico, a
una dieta ricca di proteine (1-1,2 g/kG di peso corporea al giorno con alme-
no 20-25 g di proteine di alta qualita, quali quelle che possono essere date
da una dieta derivata dal latte, ad ogni pasto principale) e alla assunzione
di vitamina D (Rizzoli et al 2014).

In aggiunta all’'ormai noto benefico effetto a livello osseo, la vitamina
D esercita positivi effetti extrascheletrici: agisce sul muscolo in modo diretto
(sono stati identificati dei recettori a livello del muscolo scheletrico) ed indiret-
to, tramite aumento del calcio fondamentale per la contrazione muscolare, e
promuove la sintesi di proteine contrattili (Rizzoli et al 2014).

La vitamina D esercita anche una complessa azione neuroprotettiva che
si esplica sin dalla vita fetale con la maturazione neuronale, e continua nel cor-
so di tutta la vita, soprattutto con la regolazione del trasporto di calcio ionico
(Wrzosek et al 2013). Tale azione centrale della vitamina D spiega il meccani-
smo attraverso cui essa riduce le cadute e migliora la qualita di vita autonoma.




Conclusioni

La sarcopenia costituisce un importante e ancora sottovalutato
problema nella salute della donna. Peggiora con |'eta, con la perdita me-
nopausale di ormoni sessuali e con la mancanza di esercizio fisico, oltre ad
altri fattori intercorrenti come I'allettamento prolungato. Presenta impor-
tanti comorbilita con la patologia cardiovascolare e con il deterioramento
cognitivo fino alla demenza.

Il ginecologo puo prevenirla, ridurne la progressione e le gravi co-
morbilita associate incoraggiando stili di vita sani, tra cui I'esercizio fisico
quotidiano, e usando con intelligenza clinica le terapie ormonali sostituti-
ve, quando indicate.
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