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Sarcopenia e implicazioni metaholiche

La sarcopenia & causa di patologie cardio-respiratorie, di riduzione dei livelli di autonomia,
di aumento delle cadute, del tempo di ricovero e di alterazione metaboliche.
Non pud essere considerata solo una condizione ad esclusivo appannaggio degli anziani,
ma pud anche caratterizzare la giovane eta
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a sarcopenia & un disordine
L progressivo e generalizzato

del muscolo scheletrico, ca-
ratterizzato dalla riduzione della
massa, della forza e/o della perfor-
mance muscolare, associata a
maggiore probabilita di eventi av-
versi (cadute, fratture, disabilita fi-
siche, deterioramento cognitivo e
mortalita). Per migliorare la consa-
pevolezza e la cura, 'EWGSOP
(European Working Group on Sar-
copenia in Older People) ha aggior-
nato la definizione e le strategie
diagnostiche nel 2018.
La diagnosi di sarcopenia si pone
in presenza di riduzione della mas-
sa muscolare che si associa a ridu-
zione della forza muscolare e/o ri-
duzione delle performance fisiche
(tabella 1).
Quando si parla di sarcopenia, ge-
neralmente, ci si riferisce alla popo-
lazione anziana, ma le attuali abitu-
dini di vita (patologie da malnutrizio-

ne, specie in eccesso ma anche in
difetto, ed inattivita fisica) sono re-
sponsabili di una aumentata inci-
denza anche nelle fasce piu giovani.
Pertanto si distingue una sarcope-
nia primitiva, tipica dell’eta anziana
€ una sarcopenia secondaria corre-
lata ad altre condizioni (patologie
muscolari, inattivita fisica, malnu-
trizione, ecc.).

> Valutazione

La sarcopenia & stata ed &, tuttora,
una condizione clinica il piu delle
volte trascurata e sottovalutata nel-
la pratica clinica quotidiana, appa-
rentemente a causa della comples-
sita di determinare quali variabili
misurare, come misurarle, quali
punti di interruzione guidano me-
glio la diagnosi e il trattamento e
come valutare al meglio gli effetti
di interventi terapeutici.
Bioimpendenziometria (BIA).
La massa muscolare puo essere

FIGURA 1

valutata con varie tecniche. La piu
utilizzata & la BIA (Body Impe-
dence Assessment), un meto-
do indiretto di misura della compo-
sizione corporea in vivo, soprattut-
to della massa muscolare e del-
la massa grassa . Si basa sul princi-
pio della diversa conduzione elettri-
ca dei tessuti al passaggio di una
debolissima e inavvertita corrente
elettrica alternata in relazione al lo-
ro contenuto di acqua ed elettroliti
(maggiore nella massa magra ri-
spetto alla massa grassa).
Handgrip Strength Test. La ridu-
zione della forza muscolare viene
valutata attraverso questo test, che
valuta la somma della forza prensile
di cinque muscoli delle dita della
mano e si effettua utilizzando un di-
namometro. Il test viene condotto
sull'arto non dominante consiglian-
do tre misure ripetute a distanza di
20" scegliendo la migliore e compa-
rando il risultato alle norme eta-ses-

Criteri per la diagnosi di sarcopenia

Scarsa massa muscolare +

[ Scarsa forza muscolare J
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[Scarsa performance fisicaJ
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so specifiche. Il test puo fornire an-
che notizie sullo stato nutrizionale,
pud essere un indicatore di morbili-
ta e fornire indicazioni su trattamen-
ti riabilitativi e/o nutrizionali.

Misurazione della velocita di
cammino. Per la valutazione della
performance fisica la metodica piu
frequentemente utilizzata & la mi-
surazione della velocita di cammi-
no a passo normale sui 4 metri 0 6
metri; una velocita inferiore a 0.8
m/sec sui 4 metri & associata a ri-
schio di ospedalizzazioni, istituzio-
nalizzazione, cadute e morte oltre
che a rischio di sviluppare disabilita
e demenza.

Short Physical Performance
Battery. E uno strumento in grado
di rilevare e quantificare eventuali li-
mitazioni delle performance moto-
rie: una breve batteria di test costi-
tuita da 3 sezioni diverse che esa-
minano l'equilibrio statico in posi-
zioni di difficolta crescente (piedi
paralleli, semi-tandem e tandem), la
velocita del cammino a passo abi-
tuale sui 4 metri, la forza e la resi-
stenza, misurando il tempo impie-
gato per alzarsi da una sedia e tor-
nare seduti per cinque volte senza
I'ausilio delle braccia (sit to stand).

Muscolocrinologia

Il muscolo scheletrico & uno dei
tessuti piu rappresentati nell’'orga-
nismo dei vertebrati e oltre alle sue
ben note funzioni ¢ attualmente
considerato un componente impor-
tante del sistema endocrino-meta-
bolico. Tale acquisizione ha portato
alla costituzione della muscolocri-
nologia, che si propone di studiare
il muscolo scheletrico oltre che co-
me produttore di ormoni/miochine,
anche come organo bersaglio di
vari ormoni.

Il muscolo scheletrico € un organo
endocrino, che attraverso la con-

trazione stimola la produzione e il
rilascio di citochine, che possono
influenzare il metabolismo e modi-
ficare la produzione delle stesse
nei tessuti e negli organi.
Vari studi hanno evidenziato che in
condizioni di sepsi ed in modelli
sperimentali, la cascata di citochine
comprende TNF-a, IL-1 B, IL-6, IL-
ra, STNF-R ed IL-10. Le prime due
citochine risultano essere TNF-a ed
IL-1B, prodotte localmente, che so-
no riconosciute classicamente co-
me pro-inflammatorie. Le citochine
prodotte durante l'esercizio fisico
differiscono da quelle presenti in
seguito ad infezioni. Il fatto che le
classiche citochine pro-infiammato-
rie, TNF-a e IL-1p, in generale non
aumentino con l'esercizio indica che
la cascata di citochine indotta dall’e-
sercizio fisico differisce da quella in-
dotta da una comune infezione. La
prima citochina rilasciata nel torren-
te circolatorio, durante I'esercizio fi-
sico, e I'lL-6. | livelli circolanti della
stessa aumentano in modo espo-
nenziale (100 volte di piu) in risposta
all'esercizio, e diminuiscono nel pe-
riodo post esercizio. Le miochine -
parte del secretoma del muscolo
scheletrico striato - presentano una
elevata azione antinfiammatoria
contrastante quella pro-infiammato-
ria delle adipochine proprie del tes-
suto adiposo; queste ultime sareb-
bero le responsabili dell’incalzare e
dello strutturarsi di un ambiente in-
fiammatorio su base cronica pro-
muovente alterazioni patologiche,
quali: osteoporosi, DMT2, insulino-
resistenza, aterosclerosi, cancro.
Tra le miochine al momento identifi-
cate, vi sono: miostatina, BDNF,
IGF-1, FGF-2, FGF-21, FSTL-1, irisi-
na, LIF, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-15.
L'irisina & responsabile del
browning of fat, cioe della conver-
sione del tessuto adiposo bianco in
quello bruno e i suoi livelli basali si
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elevano in risposta a 10 settimane
di costante e regolare pratica di
esercizio fisico. E cid suggerisce
che abbia un ruolo importante a li-
vello degli effetti allenanti in rispo-
sta all’'esercizio fisico.

Miostatina o GDF8 (Growth/dif-
ferentiation Factor 8), appartiene al-
la famiglia del TGF-p e la sua man-
cata espressione si traduce in un
impressionante incremento delle
masse muscolari. Curioso ¢ il caso
dell'lL-6 (Interleukina-6) che & sia
una miochina che unadipochina.
Quando prodotta dal tessuto mu-
scolare ne promuove l'ipertrofia e la
rigenerazione e quando prodotta
dal tessuto adiposo € concausa di
insulino-resistenza e di inflamma-
zione sistemica. Se si considera il
muscolo come un organo endocri-
no, si pud pensare che la sarcope-
nia, possa direttamente influenzare
il sistema endocrino-metabolico.

Obesita sarcopenica

La perdita di massa muscolare, nel-
la sarcopenia, riguarda soprattutto
le fibre muscolari bianche (tipo 2),
che si contraggono velocemente e
sono in grado di generare molta po-
tenza. La sarcopenia si caratterizza
per una graduale sostituzione, nel
tempo, di cellule adipose a quelle
muscolari. La riduzione del tessuto
muscolare e la miosteatosi deter-
minano scenari metabolici partico-
lari che sono responsabili di un au-
mento di insulino-resistenza come
conseguenza della riduzione di uno
degli organi bersaglio dell'insulina,
il muscolo. La graduale perdita di
massa e forza muscolare si traduce
in una progressiva impotenza fun-
zionale e disabilita fisica. Ma non
tutti gli anziani perdono peso, al
contrario, in molti casi si verifica un
aumento del tessuto adiposo in
particolare di quello viscerale rico-
nosciuto, oramai, come importan-
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te fattore di rischio per lo sviluppo
di malattie metaboliche e CV. La
combinazione tra I'eccesso di gras-
SO corporeo e la ridotta massa e/o
forza muscolare & definita obesita
sarcopenica. La sarcopenia puo
colpire anche giovani adulti e rap-
presenta una forma di malnutrizio-
ne non solo in eccesso, per cid che
riguarda la quantita di alimenti, ma
anche in difetto per cio che attiene
la loro qualita. Tra i 18 i 40 anni si
possono sviluppare forme di sarco-
penia sia moderata che severa,
causata oltre che da uno stile di vi-
ta sedentario anche da un fenome-
no identificato come weight
cycling (ciclicita del peso) che
consiste in una perdita della massa
muscolare a causa di diete squili-
brate e restrittive che portano pre-
valentemente alla perdita di massa
muscolare. L'invecchiamento si ca-
ratterizza, da un punto di vista en-
docrino-metabolico per una ridotta
secrezione di GH (Growt Hormon),
ridotta produzione di testosterone
e modifiche nella produzione e/o
sensibilita agli ormoni tiroidei. Cio
ha delle conseguenze sulla compo-
sizione dell’'organismo con riduzio-
ne della massa magra e aumento di
quella grassa. Quest’ultima si loca-
lizza preferenzialmente a livello ad-
dominale dando luogo a quella obe-
sita addomino-viscerale associata
ad aumento della leptino e della in-
sulino-resistenza ed incremento
del rischio CV.

Il sovrappeso, |'obesita, il DMT2
sono condizioni caratterizzate da
insulino-resistenza. L'invecchia-
mento o, situazioni in cui si veriifica
una riduzione dell'attivita fisica,
comportano modificazioni a carico
del muscolo che diventa meno effi-
ciente e tende ad essere rimpiazza-
to da tessuto adiposo. Infatti in as-
senza di stimolo meccanico le cel-
lule satelliti non si differenziano piu

in fibre muscolari mature ma in cel-
lule adipose. Questo & un passag-
gio molto importante ai fini meta-
bolici. Infatti le cellule muscolari
satelliti possono essere distinte in
una sottopopolazione miogenica
che tende a formare miotubi ed
una adipogenica che si differenzia
in cellule adipose. Le cellule adipo-
se neoformate sono di tipo bianco
poiché esprimono leptina, € non
UCP-1 (Uncoupling Proteins - o ter-
mogenina- proteina disaccoppian-
te), espressa tipicamente dal tes-
suto adiposo bruno) che € molto
attivo da un punto di vista metabo-
lico. La riduzione dell'attivita fisica
determina una maggiore e persi-
stente internalizzazione cellulare
dei recettori muscolari per il gluco-
sio (GLUT-4). Questa condizione
impedisce di fatto I'interazione tra
insulina e recettore a livello di
membrana cellulare che limita I'uti-
lizzo del glucosio da parte della cel-
lula muscolare. Il glucosio non piu
utilizzato dalle cellule muscolari
viene deviato a livello delle cellule
adipose dove viene convertito in
grasso, fenomeno che nel tempo
determina iperinsulinemia secon-
daria ad insulinoresistenza. L'iperin-
sulinemia che ne consegue deter-
mina quelle condizioni di disglice-
mia che dalla alterata glicemia a di-
giuno (IFG), dalla ridotta tolleranza
glicidica (ITG) approda al DMT2.
L'lperglicemia & notoriamente una
condizione tossica per la parete va-
scolare, in particolare per I'endote-
lio. Il danno e la conseguente atti-
vazione endoteliale rappresentano
tra le condizioni piu importanti di in-
cremento del rischio cardiovascola-
re/metabolico. Questo ci aiuta a ca-
pire perché la sarcopenia, che ri-
scontriamo non solo nell'invecchia-
mento ma anche in quelle condizio-
ni di insulino-resistenza quali I'obe-
sita (specie quella viscerale) il dia-
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bete tipo 2 ed altre, assume una
grande rilevanza per I'aumento del
rischio cardiovascolare.

Sarcopenia diabetica

La sarcopenia € piu accentuata nei
soggetti diabetici (sarcopenia diabe-
tica). Alcuni ricercatori hanno isolato
un fattore di trascrizione (KLF 15) il
cui aumento & in grado di determi-
nare perdita di massa muscolare in
modelli animali diabetici. L'iperglice-
mia sarebbe responsabile di un ral-
lentamento della degradazione di
KLF 15 nel muscolo. Lo stesso
gruppo ha scoperto la proteina
WWRP1 (Ubiquitina ligasi) che avreb-
be un ruolo importante nella degra-
dazione della KLF 15. La WWP1
promuove il catabolismo della
KLF15, legando le ubiquitine alla
stessa KLF15, e mantenendone,
cosi, bassiilivelli cellulari. In presen-
za di iperglicemia, la gquantita di
WWP1 si riduce; questo rallenta il
catabolismo della KLF15 e ne fa au-
mentare i livelli nelle cellule.
Ricercatori dell’Universita di Tor
Vergata hanno svelato una nuova
proprieta dell'’enzima perossiredos-
sina-6 (Prdx6), gia noto per la sua
capacita di monitorare la glicemia.
Secondo i ricercatori, sarebbe lo
stress ossidativo che danneggia i
muscoli dei diabetici fino a distrug-
gerli. La buona notizia &€ che Prdx6,
ha un ruolo nel controllo della glice-
mia e pud proteggere anche dalla
sarcopenia diabetica. La scoperta
potra essere determinante per lo
sviluppo di nuove terapie atte a
prevenire la sarcopenia diabetica.
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