UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PAVIA
Scuola di Dottorato in Scienze della Vita
Dottorato di Ricerca in PSICOLOGIA, SCIENZE STATIEHE E SANITARIE

XXIX CICLO

Effetti della supplementazione con un alimentanarhiedici
speciali (composto da proteine del siero del latt@noacidi e
vitamina D) associato all’attivita fisica, sull'iremento della
massa magra, della forza e della funzionalita ka siduzione

dell’inflammazione in soggetti anziani sarcopenici

Relatore:
Prof.ssa Mariangela Rondanelli
Tesi di Dottorato di Ricerca di
Faliva Milena Anna
Matricola 424303

Anno Accademico 2015/2016



INTRODUZIONE

1. | cambiamenti della composizione corporea nel ggetto anziano
2. | Fabbisogni nutrizionali nei soggetti anziani
3. La Sarcopenia
3.1.Definizione ed epidemiologia
3.2. Eziopatogenesi e fattori di rischio
3.3. Diagnosi
4. Trattamento della sarcopenia
4.1 Gli Aminoacidi
4.2. Le proteine del siero del latte
4.3 La vitamina D
4.4 L'attivita fisica
5. Scopo dello studio
6. Materiali e metodi
7. Risultati
8. Discussione
9. Conclusioni

10. Bibliografia

14

14

15

21

27

27

28

29

31

32

33

41

45

48

49



Introduzione

Con il progredire dell’eta gli individui vanno inetso ad una serie di cambiamenti strutturali
e funzionali che riguardano la composizione corpof& assiste ad una progressiva perdita
della massa muscolare con conseguente diminuzietle dunzioni fisiche, maggior
dipendenza ed un peggioramento generale dellatguddila vita. Il termine “sarcopenia” e
stato utilizzato per descrivere questa condizioaeatterizzata dalla perdita di massa
muscolare e forza muscolare correlata all’eta. iblegia € complessa e multifattoriale: puo
essere primaria (dovuta ad una riduzione delleifumaneurologiche o ad un aumento del
turnover proteico) oppure secondaria (causata d#ivita o da problematiche di tipo
endocrinologico). L'alimentazione gioca un ruolmd@amentale, soprattutto agendo in modo
positivo 0 negativo sulla sarcopenia secondarraitrienti infatti possono avere un impatto
importante sull’'anabolismo proteico. Incrementarguantita di proteine e scegliere la qualita
degli aminoacidi puo stimolare la sintesi protaicascolare nei soggetti anziani. Non solo i
macronutrienti ma anche le vitamine giocano unadohdamentale: un apporto adeguato di
vitamina D infatti puo avere effetti positivi sdlimento della forza muscolare. Oltre
all'alimentazione anche [lattivita fisica puo ritade utile nel mantenimento della massa
muscolare e nel miglioramento delle funzionalisicthe generali.

Anche l'inflammazione cronica, situazione comunenalti soggetti anziani con patologie
multiple, puo influenzare negativamente la sinfgsiteica muscolare favorendo I'accumulo
di grasso a livello del muscolo scheletrico; questonporta una riduzione della forza

favorendo l'inattivita muscolare.



1. | cambiamenti della composizione corporea nel ggetto anziano

Le modificazioni fisiche del soggetto durante l'aochiamento riguardano la statura, il peso
corporeo e la composizione corporea.

Dopo i 50 anni la statura tende progressivamenigiugsi. Le principali cause possono essere:
atteggiamenti viziati, modificazioni vertebrali, quanto le vertebre si riducono in altezza per
il rallentamento fisiologico del turnover osseo deirpi vertebrali, riduzione degli spazi
articolari (grandi articolazioni e dischi intervelrali per perdita di acqua e progressiva
degenerazione del nucleo polposo), cedimento delta plantare (Capurso A, 1992; Hazzard
WR et al, 1996).

Il peso corporeo tende a ridursi nelle personeas@ziNegli uomini si osserva un incremento
ponderale fino all’eta di 50 anni, cui fa seguitoaalo ponderale progressivo che si accentua
dopo i 70 anni. Nelle donne il peso tende ad auanerftno ai 60 anni e successivamente a
ridursi (Capurso A, 1992).

Oltre a queste variazioni, facilmente visibili etuibili, nel soggetto anziano avvengono
cambiamenti significativi riguardanti la composizécorporea, la distribuzione del grasso e
il metabolismo basale (Forbes GB, 1999.).

Si assiste infatti ad un aumento del tessuto adigosn localizzazione prevalentemente
addominale) ed alla diminuzione sia del volume pla$co e dell’acqua corporea, sia delle
masse muscolari (comprovata dalla ridotta escreziwmmaria di creatinina e di metilistidina),
come mostrato nella tabella 1 (Zamboni M et al, 3300

Studi sia di tipo cross-sectional sia longitudiredidenziano come la perdita di massa magra
nell'uomo avvenga in misura preponderante tra ed® 60 anni, mentre nelle donne questa
diminuzione e piu marcata dopo i 60 anni (Janss20d6).

Questo processo ha importanti implicazioni sullatestnutrizionale in quanto la perdita di
massa magra risulta correlata alla diminuzione rdetabolismo basale e del fabbisogno
energetico.

| consumi energetici basali sono da attribuire @palmente all'attivita della massa magra:
infatti i muscoli sono responsabili del 22% delfesa energetica mentre il tessuto adiposo
contribuisce solo per il 4% (Roggi C & Turconi ®().

La diminuzione della massa magra che si verifiaal@vanzare dell’eta spiega la progressiva
diminuzione del Metabolismo Basale (ovvero la gitandi energia consumato dal nostro



organismo stando completamente a riposo) che sicaein ambo i sessi a partire dai 50 anni,
con una riduzione del 2-4% per decade di eta (Kegsal, 1973; Chernoff R, 1990).

A gquesta riduzione, relativamente modesta per fpsogressive di eta (del 7-8% dai 50 ai 70
anni e del 7-10% tra i 70 e gli 80 anni), ma agsassima al 30-40% rispetto ad un giovane
adulto, va aggiunto il progressivo declino delliata fisica volontaria che si traduce
percentualmente in una caduta di spesa energ®gli ultimi anni sono stati effettuati
numerosi studi che hanno tenuto conto del rappugssa grassa/massa magra nell’anziano e
che hanno introdotto il concetto di obesita sarog@e (Stramaglia G et al, 2007;
Baumgartner RN et al, 2004). Tale condizione, ¢anarzata da un aumento corporeo della
massa grassa e da una riduzione della massa mescalasata da un’iperproduzione di
citochine proinfiammatorie da parte del tessutpash periviscerale, si esprime clinicamente
con una riduzione della forza fisica (Stramagliat@l, 2008).

Con l'invecchiamento infatti si determina una risue dell’acqua corporea totale (ATC),
anche se non é ancora completamente chiaro se riditapadi acqua sia a carico
prevalentemente del liquido intracellulare (LIC)del liquido extracellulare (LEC) o di
entrambi.

Queste variazioni della composizione corporea (Booiyposition BC) hanno implicazioni
significative per la salute e per le funzioni dalffividuo e presentano una associazione con
malattie croniche, immobilita, cadute, elevatohisadi fratture e declino funzionale (Janssen
[, 2006).

Le evidenze scientifiche suggeriscono che le meoalioni della composizione corporea
dovute all’eta sono correlate ad un eccessivo itotrenergetico o ad una riduzione del
dispendio energetico per diminuita attivita fisisaad entrambi i fattori. In aggiunta, uno
scarso consumo di alcuni macro-nutrienti contribelialla perdita di massa ossea e muscolare
(Fiatarone Singh MA, 2002).

Anche se non ci sono evidenze che l'attivita fisidstuale agisca sui cambiamenti della
composizione corporea, I'esercizio ha mostrato aquqne un effetto positivo sulla funzione
muscolare (Westerterp KR & Meijer EP, 2001).

Infatti, i centri specializzati nella cura dell’aamo fortemente raccomandano e promuovono
uno stile di vita molto attivo rispetto ad una véadentaria (Christmas C & Andersen RA,
2000).

E’ quindi fondamentale nell’anziano andare oltrealcolo del BMI, considerando sempre di

effettuare la valutazione della composizione cagporutilizzando specifiche metodiche
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strumentali, quali ad esempio la DEXA che rappresdn strumento gold standard per la

valutazione della composizione corporea (Garciagilal, 2006).

Tabella 1. Variazioni della composizione corporeglnanziani

Tessuti e compartimenti corporei Cambiamenti in pecentuale
Tessuto adiposo +35%
Muscolo scheletrico -40%
Volume plasmatico -8%
Acqua corporea totale -17%
Acqua extracellulare -40%




2. | fabbisogni nutrizionali

Le modifiche alla composizione corporea sopra enbanno inevitabilmente un importante
impatto sul tipo di alimentazione consigliata plesoggetto anziano e su come i nutrienti
introdotti con I'alimentazione vengano utilizzati

Per essere equilibrata quantitativamente e quabtaente I'alimentazione deve tener conto
di molteplici aspetti: deve valutare il dispendioeggetico e lo stato di salute del soggetto,
deve essere varia per appagare aspetti edonistiee d gusto e l'olfatto e deve considerare
aspetti pratici per la preparazione e I'assunztgiecibi (Russel RM et al, 1999).

Il fabbisogno energetico giornaliero stimato, cheognpreso fra le 20 e le 35 kcal/kg/die,
deve poi essere considerato in funzione dei fattioattivita e dei valori correttivi dei fattori
di stress.

Fattori di attivita:

-1,2 paziente allettato;

-1,3 paziente deambulante.

*Fattori di stress:

-1-1,1 post-operatorio con complicanze;

-1,1-1,3 trauma;

-1,2-1,7 sepsi acuta;

-1,2 cancro;

-1,5-2,1 ustioni (Kinney JM et al, 1970).

Oltre al calcolo del fabbisogno energetico, peirief di cosa e di quanto il nostro paziente
necessita bisogna effettuare anche un calcolo ppato dei liquidi, dei lipidi, dei protidi e
dei glucidi da somministrare in relazione allewsde stato di malnutrizione del paziente ed
alla patologia da cui e affetto.

Acqua: Negli anziani I'equilibro idrico € un fattore impante nell'omeostasi dell'organismo
ancora piu che per l'adulto. In generale possiafferraare che I'anziano non e capace di
risparmiare acqua e va facilmente incontro a situmzli disidratazione con relativi problemi
di ipovolemia (diminuzione della parte liquida dgngue), specie in presenza di febbre e di
restrizioni di liquidi. Poiché con l'eta il meccamo della sete € poco sensibile e la

disidratazione tissutale aumenta, € utile che tequee anziane senza particolari problemi di
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salute bevano in abbondanza acqua minerale natpralalentemente calcica o bicarbonato-
calcica, in modo di coprirne i fabbisogni.

Disciolti nei liquidi corporei si trovano i minefalNelle cellule prevalgono ioni potassio,
magnesio e fosfati, mentre nel plasma e nell’itidcs ioni sodio, cloruri e bicarbonati.
Potassio, magnesio, sodio, calcio e fosfati hannoruolo fondamentale per i processi
metabolici, per I'equilibrio cellulare (omeostasper la contrazione dei muscoli e per la
conducibilita del sistema nervoso.

L'entrata di acqua deve compensarne a breve tetmauita (bilancio idrico), poiché possono
risultare gravi per I'organismo bilanci anche madamente negativi di acqua. Basta una
diminuzione dell’acqua corporea totale corrisportdenl 2% del peso del corpo per
determinare alterazioni della termoregolazione efluire negativamente sul volume
plasmatico, limitando I'attivita e le capacita fise e cognitive del soggetto. Una diminuzione
del 5% determina crampi; una diminuzione del 7% peso del corpo pud provocare
allucinazioni e perdita di coscienza. Perdite inkeicvicine al 20% del peso corporeo totale
risultano incompatibili con la vita.

Oltre al bilancio negativo acuto di acqua, anche® stato persistente di disidratazione
compromette sia le capacita fisiche che quelle atiedé¢l nostro organismo. Inoltre, aumenta
il rischio di calcoli renali, il rischio di svilugre cancro del colon e dell'apparato urinario
(vescica, prostata, reni) ed il rischio di proladstia valvola mitrale.

Un apporto insufficiente di liquidi pud determinaue peggioramento della formazione
strutturale meccanica (tendini, legamenti) e ipmitén della muscolatura liscia e striata
(Raimondi A, 1992; SINU, 2012).

Il fabbisogno di acqua varia molto da individuoiadividuo, e dipende inoltre anche da altri
fattori ambientali, quali la composizione dellatdieil clima e I'attivita fisica. In condizioni
fisiologiche il turnover giornaliero di acqua ceponde al 15% del peso corporeo nei primi
mesi di vita ed al 6-10% del peso corporeo nelliadu

Nelladulto un apporto giornaliero di acqua parilanl/kcal di energia spesa permette di
bilanciare le perdite insensibili attraverso i pohme la pelle (che variano a seconda della
temperatura, dell’altitudine e dellumidita delf@y e di mantenere un carico di soluti
tollerabile per il rene (tale carico varia in fuoae della composizione della dieta ed in
particolare del contenuto in proteine). Tuttavimgconsiderazione della forte variabilita legata

all'attivita fisica, alla sudorazione ed al caridiosoluti, si pud aumentare la raccomandazione



a 1,5 ml/Kcal (National Research Council (US) Subgottee on the Tenth Edition of the
RDAs, 1989).

La perdita di liquidi avviene attraverso I'urina,feci, la sudorazione e la respirazione.

A tutte le eta € importante bere prima di avere.sQuando si ha sete c’é gia un segnale di
allarme, che indica un deficit di liquidi. Quandabéamo sete, vuol dire che le varie sostanze
presenti nel nostro organismo, sia nelle celluke i liquidi corporei, come il sangue, sono
troppo concentrate e c'e bisogno di acqua perridiiuiacqua e quindi la bevanda che
risponde meglio allo scopo. Pertanto si raccomatidhere spesso, soprattutto a quelle

persone che hanno una soglia della sensazionéeddassa, come nel caso degli anziani.

Proteine:Per mantenere e recuperare il muscolo, gli anzianno bisogno di assumere un
guantitativo maggiore di proteine con la dieta eisp ai giovani; le persone anziane
dovrebbero consumare un apporto medio giornalienarateine pari a un range di 1,0-1,2
g/kg di peso corporeo/die, valore leggermente atmberrispetto all’adulto sano per far
pronte alla progressiva perdita di massa muscolare.

In situazioni di grave stress metabolico (infezjdratture ossee, interventi chirurgici, piaghe
da decubito, sarcopenia ecc.) il fabbisogno protpit arrivare anche a 1,2-1,5 g/Kg/die
(Campbell WW et al, 1994; Silver AJ, 2006).

E ancora fonte di controversie se un alto conteputeico nella dieta possa favorire 0 meno
la compromissione della funzione renale, che ésitoiazione frequente nel soggetto anziano
(Silver AJ, 2006Meyer TW et al, 1983).

Pertanto € necessario privilegiare e incoraggiandizzo di alimenti con proteine ad alto
valore biologico, complete degli aminoacidi esselizievitando perd di superare il
fabbisogno proteico considerando le difficolta diadtimento ed il possibile accumulo di
metaboliti azotati (Kurpad AV & Vaz M, 2000).

La lista degli aminoacidi essenziali € identica pgiovani e per gli anziani. Non ci sono
evidenze che indichino che la digestione delleginet e la capacita di assorbimento cambi in
modo significativo con l'eta. L'assunzione di pro& ad assorbimento veloce possono

rappresentare un vantaggio rispetto alle protein@saorbimento lento.

Lipidi: L’apporto dell’anziano deve ricoprire circa il 33% della quota calorica giornaliera.
Di fondamentale importanza é la composizione dasgjrassunti. | grassi saturi di origine

animale non devono superare il 10% del totale etiexy gli acidi grassi essenziali (AGE)
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polinsaturi della serie omega-6, derivati dell'aclacholeico e contenuti in oli vegetali, e della
serie omega-3, derivati dell’'acidelinolenico e presenti nell’'olio di pesce, devorssere
presenti almeno per il 2-6%; il resto é rappregerdai monoinsaturi (SINU 2012.).

Gli acidi grassi sono indispensabili per I'assordmo delle vitamine liposolubili e gli omega-
3 hanno anche un effetto positivo sul metabolismpadito ed un ruolo protettivo per
'apparato cardiovascolare. Il colesterolo ed ifdbpidi sono costituenti delle membrane
cellulari ed il colesterolo e il precursore di witme, di ormoni e di acidi biliari svolgendo,
pertanto, funzioni essenziali nel nostro organisiattavia, la mortalita e la morbilita da
malattie cardiovascolari, che hanno come causaipsle I'aterosclerosi, hanno indotto le
Consensus Conference a redigere linee guida clvedoeo una riduzione del consumo di
grassi saturi per controllare i livelli di colesiy ematico (Rondanelli M, 2014).

Negli anziani si assiste ad un incremento dei liiggllipidi e di lipoproteine in circolo, ma
diminuisce il rischio relativo dell'ipercolesteroia. Per questo vi € un atteggiamento meno
drastico nel ridurre i livelli di colesterolo nelhziano, a meno che non si debba attuare una
prevenzione secondaria (Russel RM et al, 1999jv@aullDH & Johnson LE, 2003; Curb JD
et al, 2004).

Glucidi: La quantita raccomandabile di glucidi nella digédl’anziano deve essere compresa
tra il 45 e il 60%, preferibilmente non inferiore5®&%

L’introduzione di carboidrati nella dieta deve tewento dell’alta prevalenza di intolleranza
glucidica e di intolleranza al lattosio nella pagmbne anziana. Vanno preferiti i carboidrati
complessi e la percentuale di zuccheri sempliciedestare il piu possibile bassa (10-12%)
per i frequenti problemi di insulino-resistenzal’dekziano e la conseguente iperglicemia.
Bisogna pero ricordare che i carboidrati oltre enif@ energia, consentono un risparmio di
proteine, utili per la sintesi di nuovi tessuti eyengono inoltre I'acidosi (Russel RM et al,
1999; Sullivan DH & Johnson LE, 2003).

Fibra: Nell'anziano, a causa della riduzione sia del tonoscolare intestinale che della
peristalsi, la stipsi € una condizione frequents. duesto motivo I'apporto regolare di fibra
raccomandato nella dieta dell’anziano varia tr&43P g/die, con un rapporto di assunzione
consigliato di 3:1 tra fibra solubile e fibra ingblle (Position of the American Dietetic

Association: health implications of dietary fib2002).



Per ottimizzare lintegrazione in fibre occorre camandarne un incremento lento e
progressivo sino a raggiungere la quota ottimade, quitare i fastidiosi disturbi legati alla
distensione addominale, alla flatulenza ed al @éoéatdominale.

Quando si incrementa il consumo di fibre e impdeagarantire un adeguato apporto di
liquidi che dovra esser maggiore in chi assumeetitired in particolare nei mesi estivi,
quando la perdita di liquidi & piu elevata.

Tuttavia la quantita di fibora non deve eccedere, lpeitare gli effetti indesiderati, quali
flatulenza, possibile ostruzione intestinale se adaguato apporto idrico, ed interferenza con
I'assorbimento di oligoelementi, che vengono assiodai fitati presenti nelle fibre stesse
(Sullivan DH & Johnson LE, 2003).

| succhi enterici umani, a differenza di altri aalimruminanti), contengono enzimi capaci di
scindere solo i legami alfa presenti nelllamidoe? suoi derivati, mentre non idrolizzano i
legami beta, per cui i carboidrati che hanno escnsente legami beta, come le cellulose, le
emicellulose, non vengono digeriti e passano potssmalterati fino al tratto dell’ileo distale
e nel colon ove possono venire fermentati dai rbicresidenti.

| vari tipi di fibra alimentare possono essere suddin base alla loro fonte di derivazione,
alla loro solubilita, al loro grado di fermentazéored agli effetti fisiologici prodotti
sull'organismo, ma la classificazione maggiormauttkzzata riguarda la solubilita in acqua,
quindi le fibre sono classificate in 2 gruppi: Bbsolubili e fibre insolubili (Mudgil D &
Barak S, 2013).

Negli alimenti sono sempre presenti entrambi idigiibra, anche se, a seconda dell’alimento,
vi € prevalenza di un tipo di fibra rispetto aftral. Quindi nei cereali integrali € prevalente la
fibra insolubile, mentre nella frutta e nella verae nei legumi e prevalente la fibra solubile.
Fanno parte del gruppo delle fibre non idrosolukilcellulosa, I'emicellulosa e la lignina. Le
fibre non idrosolubili presentano le seguenti daeratiche: grado di fermentabilita molto
basso; elevata proprieta igroscopica; incrementta aieassa e pastosita fecale; aumentato
transito intestinale. Agiscono prevalentementeangdirte terminale del digerente.

Fanno parte del gruppo delle fibre idrosolubili rfeucillagini, le pectine, le gomme e i
galattomannani.

Le fibre idrosolubili presentano le seguenti camddtiche: grado di fermentabilita elevato;
fermentazione localizzata prevalentemente nel ceeoel colon destro; incremento, ma non
significativo, della massa fecale per aumento deb&sa batterica; produzione di acidi grassi

a catena corta (SCFA) acetato (60%), propionatéof2butirrato (15%); produzione di gas
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come idrogeno e anidride carbonica; produzioneodnmosti minori: indoli, fenoli, amine,
lattato; rallentamento della velocita di transiitestinale.

Agiscono prevalentemente nel primo tratto del digee.

Le fibre solubili inglobano nel gel che formanoillo intestinale acidi grassi, fosfolipidi e
colesterolo e conseguentemente ne diminuisconsofbgnento. Inoltre, possono legarsi agli
acidi biliari sequestrandoli e aumentandone |'egoree.

Una maggiore eliminazione di acidi biliari provogaa sintesi de novo di questi composti:
tutto cio avviene a spese del colesterolo circelaiit cui livello ematico si abbassa di
conseguenza. Infine, il gel che si forma lega i bdiari nel lume dell’ileo con mancata
formazione di micelle necessarie per I'assorbimeintmlesterolo e grassi.

Alcune fibre necessariamente fermentabili, che gimo indigerite a livello del colon,
favoriscono lo sviluppo per un numero limitato datteri probiotici (lattobacilli e
bifidobatteri) modificando il microbiota del coloa favore della flora batterica utile e
producendo effetti luminali o sistemici in gradordigliorare lo stato di salute del soggetto

anziano, e possono essere considerate prebiotici.

Vitamine e mineralie probabile che con I'eta possa determinarsi uneato nella necessita

di vitamine e minerali causato da un assorbimentestinale meno efficiente, un ridotto
introito calorico, l'uso di alcuni farmaci e unaupfrequente condizione di malattia. Per
esempio, come evidenziato dall’ultima revisione DARN, dovrebbero essere aumentati i
fabbisogni per le vitamine B12, D e il calcio, nrenper la vitamina A dovrebbero essere
ridotti (SINU, 2012).

Nella tabella 2 vengono riassunte le principali ifemtazioni cliniche da deficit vitaminico
(Wilson JD, 1998; Falchuk KH, 1998).

Particolarmente significativo nell’anziano € il @éfdi vitamina D. L'osteoporosi involutiva
o senile di tipo Il, che si verifica al di sopra d® anni, ha infatti come primum movens il
deficit di vitamina D, legato alla riduzione deBgosizione ai raggi solari frequente nella

popolazione anziana (Vergani C & Lucchi T, 2006).

Per riassumere quanto specificato in questo capitalcuni autori hanno elaborato una
piramide alimentare modificata per gli ultrasettaomi che tiene conto di alcune
caratteristiche peculiari della popolazione anziéfigura 1) (Lichtenstein AH et al, 2008;

Russel RM et al, 1999).
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La piramide alimentare per il soggetto anziano ¢eadrivilegiare per ciascuna categoria di
alimenti quelli con un piu alto rapporto quantitatitra nutrienti e calorie; ha infatti una base
piu stretta, e cio riflette la minore richiesta eyadica.

Enfatizza 'uso di alimenti a maggiore densita i, 'apporto di fibra e I'introduzione di
acqua e raccomanda moderazione nell'assunziomashigdolci, sale e alcolici.

La bandierina al vertice della piramide evidenzaankcessita di integrazione di particolari
micronutrienti come il calcio, la vitamina D e laamina B12.

Figura 1: piramide alimentare per la popolazionaarma
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Tabella 2. Manifestazioni cliniche da carenza thwiine e minerali nel soggetto anziano.

Vitamina/Minerale

Manifestazione clinica

Vitamina A (Retinolo)

Carenza rara. Cecitd notturna, ipercheratosi fdie, ritardats
cicatrizzazione delle ferite, possibile aumento dichio di
neoplasie cutanee, soprattutto da deficiff diarotene (precursot

della vitamina A).

Vitamina D3 (Colecalciferolo)

Vit. D2 (Ergocalciferolo)

Carenza frequente, anche iatrogena (anticonvulsjvaarbiturici).
Osteomalacia con dolori ossei e muscolari, astenidgschio di

fratture.

Vitamina E (Tocoferolo)

Carenza rara. Segni neurologici aspecifici (arefieg sensibilita
propriocettiva e vibratoria, disturbi dell’andatyraDiminuita
protezione antiossidante: pud aumentare il risdhidegenerazion

neoplastica.

D

Vitamina K2 (Menachinone)
K1 (Fitonadione)

K3 (Menadione)

Carenza spesso iatrogena (anticoagulanti e antibidEmorragie

gastroenteriche, sottocutanee e intracraniche.

Vitamina B1 (Tiamina)

Carenza da abuso alcolico, da malnutrizione (bayileeiatrogena
(emodialisi, dialisi peritoneale, diuretici ad altsi). Cefalea
nausea, debolezza muscolare, depressione, iréscilmieuropatig
periferica. Sindrome di Wernicke-Korsakov (oftalrtexpa,

nistagmo, atassia, amnesia, confusione, confalouayi

Vitamina B2 (Riboflavina)

Carenza da malnutrizio@heilosi, stomatite, glossite; dermat

seborroica; neuropatia periferica, cataratta alalvofica.

Vitamina B6 (Piridossina)

Carenza spesso iatrogena (isoniazide, ciclosefN&)sea, vomito
anoressia, glossite, astenia, debolezza muscolaegiropatia

periferica, capogiro, confusione, depressione, détenseborroica.

Carenza da malnutrizione. Anemia perniciosiformie facile
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Vitamina B12 (Cobalamina) riscontro negli anziadieficit di fattore intrinseco da gastrite
atrofica), anoressia, glossite, neuropatia pedéeri atassia,
depressione, demenza.

Carenza da malnutrizione e da abuso alcolico.

Acido folico Anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopemiagressia
glossite, malassorbimento.

Carenza da malnutrizione (pellagra). Disfagia, gites stomatite
o diarrea, dolore addominale, proctite, dermatite, ginite,

Niacina ]
depressione, demenza.

Biotina Carenza da malnutrizione. Congiuntivite, rndatite periorale
sintomi gastroenterici e neuromuscolari aspecifici.

Acido pantotenico Carenza rara. Neuropatia aspecfliegenerazione mielinica).
Carenza da malnutrizione (scorbuto) e fumo. Petecdaon

o _ _ porpora, emorragie, gengivite, ipercheratosi folace, anemia

Vitamina C (Acido ascorbico)| . ) ) ) L
ritardata cicatrizzazione delle ferite, irritalalit

Calcio Carenza frequente. Osteoporosi, osteomalacraentato rischio di
fratture.

Ferro Carenza frequente. Anemia microcitica, ipotca. Astenia
apatia, glossite, disfagia, fragilita ungueale.

Carenza da malnutrizione ed abuso alcolico. Ritarda
cicatrizzazione delle ferite, diminuita immunocorgrea,

Zinco
alterazioni della sensibilita gustativa, anoressidjarrea,
diminuzione della libido.

Selenio Carenza rara. Cardiomiopatia, scompensdiacar congestizioj
degenerazione muscolatura striata.

Rame Carenza da malnutrizione. Anemia, ipotermiatertbramentd

cognitivo
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3. Sarcopenia

3.1. Definizione ed epidemiologia

La sarcopenia (dal greco: carenza di carne), eniteefdal’European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (Cruz-JentdfteAal, 2010come una sindrome
caratterizzata dalla perdita progressiva e gerzeath di massa e forza muscolare.

La prima definizione di sarcopenia venne postal®dl1: era indicata come una perdita di
massa muscolare, in particolare a livello di mapiesli ma e solo nel 2009 che viene data da
Pahor et al una definizione piu completa, intesmeaiduzione della massa muscolare,
accumulo di grasso nel muscolo, riduzione della&zdomuscolare e modificazione dei
marcatori biologic{Pahor M et al, 2009).

La sarcopenia € un fenomeno fisiologico che gemenale inizia attorno ai 50 anni.

Abellan van Kan GJ, nel 2009, ha indagato la penzd della sarcopenia nella popolazione
tra i 60-70 anni: tale prevalenza € compresa inange pari al 5-13% in questa fascia di eta,
ma aumenta fino al 11-50% nei soggetti con un‘epeesore agli 80 anni (Abellan van Kan
G, 2009).

Nel 2000 la popolazione con eta superiore a 60, affetta da una condizione di sarcopenia,
era stimata pari a circa 600 milioni. Una cifra tdesa a raddoppiare nel 2025 visto
'aumento della fascia anziana della popolaziostabilizzarsi nel 2050 intorno ai 2 miliardi
(Abellan van Kan G, 2009).

Secondo il risultato di questi studi epidemiologisultano particolarmente esposti al rischio
di sarcopenia gli individui sedentari, con uno soaapporto alimentare sia proteico sia di
vitamina D, affetti da malattie croniche e fumatori

In ogni caso, € difficile stimare la prevalenzalaledarcopenia, soprattutto a causa delle

difficolta di valutazione della massa muscolare.
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3.2 Eziopatogenesi e fattori di rischio

Nella maggior parte dei pazienti anziani, l'insorzge della sarcopenia e multi-fattoriale, come
illustrato nella figura 2 (Cruz-Jentoft AJ, 2010).

Come avviene in tutti i tessuti corporei, le proeemuscolari sono sottoposte ad un processo
continuo di sintesi e di degradazione; nell’adwdémo (con un apporto proteico adeguato al
suo fabbisogno) questo turnover risulta essereqinlierio, consentendo di mantenere un
bilancio azotato ed una massa muscolare costaoht@ra WR et al, 2000; Delmonico MJ et
al, 2007).

Nel corso dell'invecchiamento (a cominciare gia 4@aianni) si assiste al disequilibrio di tale
processo e la degradazione proteica muscolare tendigenire piu elevata della sintesi.
Diversi studi hanno riportato come la sintesi paatemuscolare nei soggetti anziani sia
ridotta del 30% rispetto ai giovani con un noteveme aumentato del catabolismo,
soprattutto a causa della mancanza di attivitadi§Paddon-Jones D, 2006).

Si arriva ad una perdita progressiva di massa ntargcpari a circa lo 0,5-2% per anno e
guando questa scende al di sotto del limite dia8g'm2 nelluomo e di 6,75 kg/m?2 nella
donna si vengono a creare quelle condizioni tipoéléa sarcopenia primaria.

Infine, nel muscolo aumenta il contenuto di tessiposo e di connettivo fibroso.
L’eziopatogensi della sarcopenia primaria vede djuiome causa principale I'alterazione del
metabolismo proteico a livello del tessuto mus@lael quale i processi proteolitici non sono
accompagnati da un’adeguata proteino-sintesi &fmo del fisiologico turnover.

A gquesto fenomeno primario possono associarsi faltiori di natura ormonale, funzionale,
nutrizionale, ciascuno dei quali puo contribuirenilsura pit 0 meno importante, a seconda
del sesso, dell’eta e delle condizioni cliniche patiente, nella progressione della patologia
stessa, definendo successivamente il quadro doam@ secondaria (Robbins and Cotran,
2010).

Le principali cause identificate sono quindi diurat metabolica, inflammatoria, ormonale,

neurologica, nutrizionale e funzionale.

15



Cause metaboliche

Il metabolismo proteico varia, nel corso della gaig, in funzione dei pasti. Si &€ osservato
che le proteine corporee vengono sintetizzate ipahmente nella fase post-prandiale e
successivamente perse nel corso della fase diggestbimento. In conseguenza di cio, al
fine di mantenere costante il livello di massa mata perdita di proteine muscolari nella fase
di post-assorbimento dovrebbe essere necessar@moempensato da un identico recupero
proteico durante la fase post-prandiale. Nelluoatlulto si € osservato che l'assunzione
alimentare risulta essere associata ad un aumefitosintesi proteica e ad una diminuzione
della degradazione delle proteine e che I'apparimaacidico € in grado di svolgere un ruolo
determinante nel processo di sintesi proteica derknfase post-prandiale (Migliore L &
Coppede F, 2009; Suttanon P et al, 2013).

Nel soggetto anziano, al contrario, si € riscoatrat’alterazione dei fenomeni che regolano il
metabolismo proteico nell’intervallo tra la fasepdist-assorbimento e quella post-prandiale,
facendo si che l'assunzione alimentare abbia umenmicapacita d’inibire la proteolisi in
entrambi i sessi (Migliore L & Coppede F, 2009;t8abn P et al, 2013).

E molto probabile che nel soggetto anziano si @ssé&l una minore disponibilita
aminoacidica dopo il pasto e che gquesta sia doadtana maggiore estrazione splancnica
(fegato e tubo digerente) degli aminoacidi, capatedeterminare una loro minore
disponibilita a livello muscolare, come dimostratel modello animale (Gauthier S, 2012;
Bateman RJ et al, 2006).

Non bisogna inoltre dimenticare che nel soggettriaamo si assiste alla riduzione dello
stimolo esercitato dall’aminoacido essenziale leacsulla proteo-sintesi muscolare, |l
fenomeno della “resistenza anabolica”; per ottenema sensibilita muscolare (utile alla
sintesi proteica), analoga a quella presente nggetto adulto, € indispensabile un apporto
guantitativamente e qualitativamente (percentualeutina) maggiore di aminoacidi, come
gia dimostrato nel modello animale (Dardevet DIg2@12).

Cause inflammatorie

Con aumento del tessuto adiposo, al quale si ass@t I'avanzare dell’eta, si ottiene un
aumento del tasso ematico di alcune citochineamigolare tumor necrosis factor-alfa (TNF-
a), interleuchina-1 (IL-1) e interleuchina-6 (IL-6)ui livelli circolanti possono aumentare da

2 a 4 volte nel corso dell’invecchiamento (Krabke &t al, 2004).
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Questo porta l'organismo di un soggetto anziancso/anna situazione d’inflammazione
cronica, definita “inflammaging”, la quale inibistasintesi proteica muscolare .
Recentemente, e stato dimostrato che il muscolelsitito produce una varieta di molecole
denominate “miochine”, che agiscono in modo autwgriparacrino ed endocrir{@edersen
BK, 2011).

Le piu importanti tra queste sono le interleuchithe6, IL-8, IL-15, Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), e Leukemia Inhibitoradtor (LIF). L’attivita fisica ha un
ruolo favorevole nel delicato equilibrio tra mioohj che e decisamente spostato verso uno
stato pro-infammatorio da uno stile di vita sea@eiot I'inflammazione peggiora la
sarcopenia e favorisce I'accumulo di grasso netesta del muscolo scheletrico, creando un
circolo vizioso che riduce la forza muscolare eofésce l'inattivita muscolare (Pedersen BK,
2009).

Nel corso degli ultimi decenni, molti studi hannmstrato un effetto protettivo di una
regolare attivita fisica sulla morbidita e mor@li{fNocon M et al, 2008); le miochine
rilasciate dal muscolo durante la contrazione, reveain ambiente anti-infammatorio
sistemico ed esercitano effetti endocrini sul gragscerale e sul metabolismo glucidico e

lipidico, che potrebbe spiegare in parte i benééigati all’'esercizio (Pratesi A et al, 2013).

Stress ossidativo

La produzione mitocondriale di specie reattive 'defligeno aumenta nel corso
dell'invecchiamnto e le difese antiossidanti soempre meno efficienti. Questo comporta
crescenti fenomeni di stress ossidativo e peroasida lipidica che danneggiano le fibre
muscolari (Marzani B et al, 2004).

| danni cellulari da radicali liberi colpiscono petentemente le fibre muscolari di tipo |
(ossidative) come conseguenza della maggior prasginmitocondri in questo tipo di fibre,

ma non si esclude che tali danni possano interessarhe le fibre di tipo Il (Rossi P et al,
2008).

Cause ormonali

Nell'uomo il 20% dei soggetti oltre i 60 anni edbld% di quelli oltre gli 80 anni presentano
un quadro ipofunzionale del testosterone respolesdbuna riduzione della massa muscolare
(Briacon D et al, 2004, Fitzpatrick LA, 2002).

Nella donna I'abbassamento dei livelli funzionaliedtradiolo, durante la menopausa, € un
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elemento che contribuisce alla comparsa della parga (Lips P, 2001).

Anche la sintesi del Growth Hormon (GH), e dellifis-like Growth Factor-1 (IGF-1),
ormoni a ben noto effetto anabolizzante, si riducenodo progressivo nei due sessi con il
procedere dell’eta (dopo i 30 anni si assiste adalm dei suoi livelli plasmatici pari a circa il
15% per ogni decennio) (Van Staa TP et al, 2000).

Inoltre 'aumento dell’eta e stato associato adaielivelli serali di cortisolo negli uomini.
Questa esposizione ai glucocorticoidi con l'invaanfento, da parte di diversi tessuti, puo
contribuire all'accumulo di grasso viscerale etgedidente (Nass R & Thorner MO, 2002),
cui consegue un aumento dello stato inflammatogo gumentata sintesi delle citochine

proinflammatorie.

Cause neurologiche

La perdita di neuroni € un processo progressiveyérsibile che aumenta con il progredire
dell’'eta (Malafarina V et al, 2012).

La neurodegenerazione eta-correlata puo influenzaegativamente sull’attivita della
muscolatura scheletrica. Anche la corteccia motdriaidollo spinale, i neuroni periferici e
le giunzioni neuromuscolari sono influenzate in magkgativo dall'eta. Nello specifico: si
pud avere una sostanziale riduzione dei motoneuadfiai; ci pud essere una perdita
preferenziale di quei motoneuroni che fornisconataurmotorie veloci; si manifestano
cambiamenti nelle guaine mieliniche delle fibrevose periferiche; vi pud essere un aumento
delle dimensioni delle aree terminali delle giumziaeuromuscolari, ma con una riduzione
del loro numero e delle vescicole sinaptiche (Lareg al, 2010; Kullberg S et al, 1998).
Questo processo neuropatico cronico, in associazadeambiamenti morfologici muscolari,
contribuisce nell’anziano a ridurre il numero diré muscolari e la massa muscolare (Doherty
TJ et al, 1993).

Cause nutrizionali

Circa il 40% dei soggetti con eta superiore ai #hianon assume le attuali RDA

(Recommended Dietary Allowances) relative all’appoproteico minimo consigliato (0,8

g/kg/die) (Tarantino U et al, 2007).

Il fenomeno é senza dubbio secondario a numertsrifaciascuno dei quali puo esercitare
un peso variabile (ad esempio difficolta alla n@stione di alimenti contenenti proteine o

una diminuita capacita digestiva e assorbitiva).
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E necessario aggiungere che, sulla base degli stigilipresenti in letteratura, si rende quanto
mai indispensabile una riconsiderazione delle Atteacomanded dietary allowance (RDA)

che definiscono l'apporto proteico nella popolag@anziana, in quanto, per un insieme di
motivi (molti dei quali gia esaminati), essi rianb spesso inadeguati sia in termini
guantitativi che qualitativi (ruolo specifico dicaini aminoacidi essenziali e di quelli

condizionatamente essenziali; differente velocitaagsimilazione delle diverse proteine e
quindi concetto di proteine veloci e lent®eginster JY & Burlet N, 2006; Albanese CV &

Passariello R, 2009; Bonura F, 2009; Varesini @ ,2008).

La FAO e 'OMS indicano un apporto di sicurezzai@a®,75 g di proteine di elevata qualita
per ogni chilo di peso corporeo, ma per il soggettaiano, al fine di evitare il problema

sarcopenia, € stato proposto di aumentare questoeva 1,25 g/kg di peso/die, tenendo
comungue conto della funzione renale che moltosgpss riduce con I'eta (Rondanelli M,

2014).

Lo stato di nutrizione puo essere influenzato riegatente anche dall’assunzione di alcuni

farmaci, che fanno frequentemente parte delle gmoti&coterpia dell’anziano.

Cause funzionali

Con il procedere dell’eta si riduce il livello di&ita fisica capace di mantenere attivi gli
stimoli utili alla sintesi proteica muscolare (EgilDA et al, 2000).

L’inattivita aumenta il catabolismo proteico, riduta capacita di reclutamento muscolare e
facilita i fenomeni di denervazione conducendo ggaiti ad un piu rapido declino delle
abilita motorie. Da questo punto di vista I'attévifisica pregressa (soprattutto con carichi di
forza/potenza) sembra possa costituire un fattorepmbtezione per la sarcopenia,

rallentandone insorgenza ed evoluzione (Zacke&15).
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Figura 2. Meccanismi della sarcopenia
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3.3. Diagnosi

Per poter diagnosticare la sarcopenia e determénl@arseverita, devono essere valutate la
massa muscolare, la forza/resistenza muscolarecaplcita funzionali del soggetto; questa
valutazioni possono essere effettuate attravetdgitizzo di metodiche strumentali e cliniche
(molte delle quali anche ambulatoriali).

Valutazione della massa magra

Per la misura effettiva della massa magra sondedometodiche strumentali da prediligere:

« La tomografia computerizzata (TC) e la risonanzagmetica nucleare (RM)
rappresentano il gold standard nella misuraziotia deassa muscolare nell’ambito della
ricerca scientifica, a causa degli alti costi dvég;

« la DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry), con il edesimo livello qualitativo
d’'indagine della TC e della RM, offre il vantaggio poter essere uno strumento gold
standard da utilizzare anche clinicamente per ombosti rispetto a TC e RM.

In caso di impossibilita all’'utilizzo di queste rmdiche é possibile ricorrere a valutazioni piu

semplici e meno costose che permettono di ottan&estima della massa magra:

L’analisi di bioimpedenza o BIA (Bioelectric Impeutse Analysis) e l'analisi vettoriale

(BIVA) sono in grado di valutare accuratamentetitandella massa cellulare, del suo livello

d’idratazione e del volume di massa grassa. La diegmffre risultati altamente riproducibili

che, quando ottenuti in condizioni standard (liveffidratazione), sono correlabili a quelli

della risonanza magnetica (Janssen | et al, 2002).

Per questi motivi nella valutazione clinica quaitk del paziente la BIA pud essere

considerata un’ alternativa alla DEXA.

Le misure antropometriche sono basate sulla misuezdell'area muscolare del braccio,

della coscia e del polpaccio, consentendo unaaahte della massa muscolare del paziente.

Per esempio, una circonferenza del polpaccio midbo8d cm viene associata ad un possibile

stato di disabilita (Abellan van Kan G, 2009). ®witi nel soggetto anziano possono essere

presenti significative variazioni sia dei depoaifiposi, che di 'elasticita cutanea; inoltre non
esiste un numero sufficientemente ampio di stugiatidazione relativo ai dati antropometrici

in questo range d’eta. Queste misurazioni inolrosstrettamente operatore-dipendenti.
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Valutazione della forza/resistenza muscolare

La misurazione della forza muscolare isometricdadetano avviene mediante l'utilizzo
dell’handgrip: un dinamometro che e in grado diutale oggettivamente i parametri fisici
della funzione muscolare a livello degli arti supar

Alcuni autori hanno individuato una correlazioneekre tra la forza muscolare misurata con
I’'handgrip e I'incapacita a svolgere alcune delbiemali mansioni giornaliere (Paddon-Jones
D, 2006).Nello studio InChianti € stato definito come cuatinel’'uomo un valore inferiore a

<30 kg, nella donna inferiore a <20 kg (Laurentaet al, 2003).

Misura della capacita funzionale

Sono noti diversi test per la valutazione di questametro:

La cosiddetta SPPB (Short Physical PerformanceeBatcomprende un insieme di test atti a

valutare I'equilibrio posturale (capacita di margesi in posizione eretta per 30 secondi

poggiando il peso del corpo su di un solo piedeuopponendo il tallone di un piede davanti
all'alluce dell’altro), la velocita del passo (tempnpiegato a percorrere un percorso lineare

di 6 m), la forza e la resistenza (tempo impiegatsollevarsi dalla sedia e ritornare nella

posizione seduta per cinque volte) (Working GroupFainctional Outcome Measures for

Clinical Trials, 2008).

« La misura della velocita del passo (Buchner DMI,e1296) puo rappresentare da sola un
parametro con un alto valore predittivo prognosticalterazione funzionale del paziente
sarcopenico (Roth SM et al, 2000; Van Den Beld AVeleg2000).Consiste nel misurare
la velocita in cui si compie un percorso di 6 mebe la velocita é inferiore a 0,8 metri al
secondo si presuppone una alterazione funzional&wece e superiore a 0,8 metri al
secondo viene considerata una funzione adeguata.

- Un altro test utile per valutare la funzione éniad get-up-and-go (TGUG): il test misura
il tempo necessario per completare una serie diitattlegate alla funzione. TGUG
richiede al soggetto di alzarsi da una sedia, cararaiper 3 metri, girare intorno, tornare
e sedersi di nuovo. Serve quindi come valutazioregdilibrio dinamico. La funzione di
bilanciamento & osservata e segnata su una sceilagdie punti (Mathias S et al, 1986).
Se per compiere questa attivita vengono impiegeti decondi o meno, cio indica una
normale mobilita; 11-20 secondi sono nei limiti ldehorma per i pazienti anziani e
disabili fragili; un tempo maggiore di 20 seconididica che la persona ha bisogno di

aiuto esterno e richiede un ulteriore approfonditmedn punteggio pari o superiore a 14
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secondi suggerisce che la persona puo essere woggetdute. In alternativa, un pratico

valore di cut-off per definire il normale rispettielle prestazioni € 12 secondi. Valori

maggiori indicano disabilita.
Utilizzando le metodiche appena illustrate la d@gindi sarcopenia pud quindi essere
eseguita ambulatorialmente attraverso un precismop® diagnostico che é stato definito dal
Report of the European Working Group on Sarcopenf@lder People riportato nella figura
3.
La diagnosi di sarcopenia viene effettuata quandoseontra una riduzione della massa
muscolare associata a riduzione della forza museolaiduzione della performance fisica.
L'EWGSO (European Working Group on Sarcopenia ideDIPeople) categorizza questa
patologia in tre livelli: presarcopenia (perdita massa muscolare); sarcopenia (perdita di
massa muscolare e forza muscolare o rendimentm)fjssarcopenia severa (perdita di massa
muscolare, forza muscolare e rendimento fisicof.oRbscere le fasi della sarcopenia puo
aiutare nella scelta dei trattamenti riabilitatei nella definizione degli obiettivi per un
recupero adeguato (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).
In letteratura sono inoltre presenti altri indi¢ciecpermettono di identificare la presenza di
sarcopenia.
Ad esempio puo essere utilizzato il relative skdletuscole mass (RSMM); il calcolo di
questo indice e il seguente:
RSMM: Tessuto magro misurato con DXA (kg) (BRACCBX + DX + GAMBA SX + DX)
| altezza(m)
Si considerano, secondo il Rosetta study (BaumgaR®N et al, 1998), i seguenti cut off,
riferiti a 2 deviazioni standard in meno rispetia anedia del giovane adulto:
si effettua diagnosi di sarcopenia quando i vaidiRSMM sono inferiori a 7,25 kg/mper
I'uomo e a 5,5 kg/mper la donna.
Nel caso in cui non vi sia la possibilita di eftette la misura della massa muscolare con
DXA e possibile utilizzare un altro indice, lo S&&l Muscle Mass Index (SMI) che esprime
la massa muscolare (MM), ricavata mediante appdsitaula, come percentuale del peso
corporeo (SMI%= MM/PC x 100).

MM (in Kg) = [(h2/R x 0,401) + (sesso x 3,825) +4& -0,071)] + 5,102

dove h e l'altezza del soggetto espressa in ceimtinke € la resistenza in ohms ottenuta
tramite impedenzometria; per il sesso, I'uomo =& donna = 0 e I'eta € espressa in anni

(Janssen | et al, 2000; Janssen | et al, 2002).
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| cutoff del SMI identificati sono i seguenti:

Uomini:

Elevato rischio sarcopenia: <8,50 kg/m

A rischio sarcopenia: tra 8,51 e 10,75 k§/m

Non a rischio sarcopenia: >10,76 k§/m

Donne:

Elevato rischio sarcopenia: <5,75 kg/m

A rischio sarcopenia: tra 5,76 e 6,75 k§/m

Non a rischio sarcopenia: >6,76 k§/@8.

Secondo questo schema, in un soggetto anzian@dmaii di sarcopenia si pone quando |l

suo SMI e una o due deviazioni standard al di sdi#tha media della popolazione di

riferimento.

Se consideriamo SMI% (MM/PC x 100) i valori di @ft-riportati sono

- paria 37% e 31% per gli uomini,

- 28% e 22% per le donne.

Per quanto riguarda gli esami ematochimici, norsteso indici specifici. In alcuni casi

possono essere di aiuto alcune determinazioni:

« albumina: € il miglior indice di malnutrizione eigdi anche di rischio sarcopenico;

« testosterone: la determinazione del testosterdrexdie indice di ridotta funzionalita
gonadica maschile, associata a minor massa musgolar

+  GH: un abbassamento dei livelli di GH e associdtaumento di sarcopenia;

- DHEA'S: principale ormone a basso potere androgentorticosurrenale la cui
diminuzione e associata a sarcopenia (Rondaneli(\4).

In letteratura sono presenti anche altri indicitreolquelli gia citati, che permettono di

identificare la presenza di sarcopenia. Un elermmpieto € rappresentato nella Figura 4

(Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).
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Figura 3. Algoritmo utilizzato per la diagnosi @irsopenia proposto dall’European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP).
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Figura 4. Diagnosi di sarcopenia: variabili misuliabpunti di cut-off
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4. Trattamento della sarcopenia

L’approccio piu razionale da seguire per rallentdredecorso della sarcopenia vede
I'abbinamento di un’adeguata nutrizione, eventualimeassociata all’'utilizzo di integratori
e/o alimenti a fini medici speciali, e di un regelgprogramma di esercizio fisico. Trattamenti
alternativi basati su somministrazioni di prepacatnonali, quali testosterone, GH, estrogeni
trovano ancora qualche controversia e richiedomeriati indagini (Von Haehling S et al,
2012).

4.1. Aminoacidi

E noto che gli aminoacidi, tra cui gli aminoacidi catena ramificata (branch chain
aminoacids, BCAA), sono necessari per il mantentmeella salute muscolare negli anziani
(Millward DJ, 2008).

La biodisponibilita degli aminoacidi gioca un ruolteterminante nella regolazione del
metabolismo proteico del soggetto anziano ed € quessto motivo che una terapia
nutrizionale deve necessariamente essere tesawglem® della sensibilita muscolare ed allo
stimolo proteino-sintetico indotto dagli aminoacidi

La lista degli aminoacidi essenziali € identicaiggovani e per gli anziani.

Diversamente da molti altri aminoacidi, i BCAA somoetabolizzati solo nel muscolo
scheletrico, poiché I'enzima BCAA amino-transfenash e presente nel fegato, sito in cui
sono presenti gli enzimi di tutti gli altri amminmdi in concentrazioni massime.

Gli aminoacidi a catena ramificata (leucina, isclaa e valina) rappresentano il 14-18% del
totale degli amminoacidi presenti nei muscoli sehr@i (Riazi R et al, 2003).

A riposo, BCAA, ed in patrticolare la leucina, hanao effetto anabolico attraverso una
maggiore sintesi proteica e/o un tasso ridotto efjrddazione proteica, risultando in un
bilancio proteico muscolare netto positivo (Kimb@aR. & Jefferson LS, 2006).

E stato suggerito che la leucina, che & un ammidoassenziale appartenente alla categoria
degli amminoacidi ramificati (insieme alla valind a&lla isoleucina, il cui fabbisogno medio é
di 40 mg/Kg/die), sia fondamentale per mantenersano tessuto muscolare ed epatico. Le
principali fonti di leucina sono: pollo e pesceotia, lenticchie, sesamo, arachidi.

E stato riconosciuto che il contenuto di leucina pesti € un importante regolatore della
sintesi proteica muscolare e produce diversi asiukulla composizione corporea a lungo
termine(Norton LE, 2010).
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Ulteriori ricerche hanno comparato l'assunzionel@igrammi di proteine con il 18% di
leucina, con una bevanda simile contenente il 3%%wtina, concludendo che la bevanda
con la concentrazione piu alta di leucina determina maggiore segnalazione della sintesi
proteica, traducendosi in un'inferiore catabolismgscolare ad opera del cortisolo (Glynn EL
et al, 2010).

Anche se la leucina viene descritta come il piuartgnte tra i tre BCAA, viene suggerito di
non scartare isoleucina e valina. Anche se qudsthiunon hanno dimostrato le stesse
potenzialita, tali componenti svolgono un ruolodamentale come elementi di "costruzione".
Infatti, I'ipertrofia indotta dalla leucina scendezero non appena la presenza degli altri due
BCAA é scarsa: non importa quanta leucina vienesmasdisposizione per i muscoli, poiché
la crescita muscolare non si verifica se gli altie BCAA scendono al di sotto di un certo
livello (Layman DK, 2003).

4.2. Le proteine del siero del latte

Circa 300-600 grammi di proteine muscolari sonotigieEmamente degradate e risintetizzate
nelle 24 ore, con completo rinnovo del pool delietpine muscolari del corpo umano che
avviene ogni 3-4 mesi. L'assunzione di cibo stimiblgrado di sintesi muscolare proteica,
determinando un bilancio proteico positivo. Domsgunzione di un pasto contenete proteine,
il grado di sintesi proteica rimane elevato pereols ore, con un picco 2-3 ore dopo
I'assunziongMoore D et al, 2009k stato dimostrato che nel soggetto adulto una gas a
circa 15-20 grammi di proteine (o 7,5 grammi di aoaicidi essenziali) e sufficiente a
stimolare la massimalizzazione del grado di sintegscolare proteica (Bohe J et al, 2003).
Probabilmente nell’anziano per ottenere la medesmassimalizzazione della sintesi proteica
rispetto al giovane € necessaria una quantita megdi proteine, probabilmente 35 grammi
come dimostrato da Pennings B et al (Penningsa 2012).

Nel soggetto anziano una ripartizione del fabbisogoteico suddivisa su piu pasti durante la
giornata non e sufficiente a determinare un pidesrpatico di aminoacidi capace d’indurre
uno stimolo proteino-sintetico in un tessuto muaedkhe ha significativamente ridotto la sua
sensibilita a tale stimolo.

Non tutte le proteine alimentari possiedono le sgeproprieta in termini di cinetica: la
velocita d'assimilazione degli aminoacidi alimentt il loro effetto sulla regolazione del
metabolismo proteico son in funzione delle carstiiehe molecolari della proteina.

Questa caratteristica ha dato luogo alla distirzidelle proteine alimentari in veloci e lente.
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L’assunzione di proteine ad assorbimento velocequs rappresentare un vantaggio rispetto
alle proteine ad assorbimento lento.

Le proteine alimentari a veloce assorbimento sarale di siero di latte (whey), che sono la
frazione beta-globulinica, caratterizzate da ottiligeribilita, basso contenuto in lattosio ed
elevato valore biologico.

Le proteine idrolizzate risultano piu facilmentesiaslabili rispetto a quelle intatte e, tra le
idrolizzate, le proteine ottenute dal siero deleldfrazionep-globulinica) possiedono la piu

alta velocita d’assimilazione

4.3 La Vitamina D

Il deficit di vitamina D € comune tra i pazientirgrici (2-60%) (Marzani B et al, 2004,
Souberbielle JC et al, 2001).

La vitamina D3 (colecalciferolo) e sintetizzataivello della cute sotto I'influenza dei raggi
UV (Holick MF, 1990).

La formazione della vitamina D3 nella pelle € motteno efficiente nella popolazione
anziana rispetto a quella giovane. Un'irradiazidei¥intero corpo con raggi UV atrtificiali in
sei giovani adulti bianchi e sei anziani bianchn do stesso tipo di pelle ha mostrato che
'aumento della concentrazione di vitamina D3 n&re dei giovani adulti era 4 volte
maggiore rispetto agli anziani (Holick MF et al,298

Tuttavia, anche negli anziani, la vitamina D pradat livello cutaneo rimane molto efficace.
L’irradiazione con raggi UV pari a 1000 cm2 dellallp del dorso aumenta i livelli di
25(0OH)D da 20 a 60 nmol/l in 3 mesi, con un’esposig di 3-7 minuti tre volte alla
settimana. Questo suggerisce che un esposiziob@ whinuti della testa e delle braccia (non
protette) tre volte alla settimana e adeguata paremire il deficit di vitamina D (Chel VG et
al, 1998).

Quando I'esposizione solare non € adeguata, setibercompensare con I'apporto dietetico,
in quanto I'assorbimento della vitamina D e adeguaiche in eta molto avanzate (Lips P,
2001). La vitamina D viene idrossilata nel fegat®54OH)D. Questo step € ben funzionante
nell’anziano, ma puo essere compromesso dalle tieakgtatiche (Skinner RK et al, 1977;
Farrington K et al, 1979).

Un'ulteriore idrossilazione avviene a livello rematon la formazione di 1,25-(OH2)D;
I'attivita di idrossilazione del rene potrebbe nigsiucon I'invecchiamento, parallelamente al

declino della funzionalita renale (Gallagher J@lefl979).
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Molti studi hanno mostrato che bassi livelli di3-@H)D e 25-(OH)D sono correlati a minor
forza muscolare, maggior instabilita corporea, tadudisabilita in uomini e donne anziani
(Bischoff HA et al, 1999; Dhesi JK et al, 2002).

E stata osservata inoltre una significativa asgomi@ tra i genotipi del recettore per la
vitamina D con la forza dei quadricipiti (Garlan@ Et al, 1990).

In piu, studi sulla supplementazione di vitaminanB3oggetti anziani con deficit di vitamina
D, hanno mostrato un miglioramento nella funzioisecé e nell’estensione isometrica del
ginocchio vs placebo (Gloth FM®3t al, 1995; Verhaar HJ et al, 2000).

Parallelamente al declino della massa muscolasedla finzionalita con I'invecchiamento, si
verifica una riduzione dell’espressione dei reagetdDR (vitamin D receptor) a livello del
muscolo scheletrico (Bischoff-Ferrari HA et al, 200

Ricerche precedenti hanno legato alcuni polimoifig®R alla riduzione di massa e funzione
muscolare negli anziani (Roth SM, Zmuda JM, CauJlady Shea PR, Ferrell RE. Vitamin D
receptor genotype is associated with fat-free maasissarcopenia in elderly men. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci 2004; 59:10-5.), suggerendo t¢hevitamina D gioca un ruolo nello
sviluppo e nella progressione della sarcopenia.

L’attivita fisica all’aperto migliora i livelli di250HD negli anziani (Scragg R & Camargo
CA, 2008).

Pfeifer et al (Pfeifer M et al, 200Banno riconosciuto che gli esercizi di costruzione
muscolare possono aumentare i livelli di 250HD,utteriori studi sono necessari (Sorensen
OH et al, 1979).

Gli studi condotti al fine di valutare l'efficacidi assunzione di supplementi di vitamina D
sulle capacita funzionali sono parzialmente comlithwti. Alcuni studi non hanno dimostrato
che l'assunzione di vitamina D ha migliorato lafpenance fisica (Sorensen OH et al, 1979;
Kenny AM et al, 2003).

Peraltro questi studi sono stati condotti in soggein livelli sia diminuiti che normali di
vitamina D. Viceversa studi condotti in 122 soggaetiziani con bassi livelli di vitamina D
hanno dimostrato di beneficiare in modo significatdella supplementazione con vitamina
D. In particolare, Dhesi (Dhesi JK et al, 2002)diraostrato in un gruppo di soggetti, con eta
media di 77 anni, storia di caduta e valori di wmitaa D ematici inferiori o uguali a 12
microgrammi/litro, che una supplementazione quatidi con 600Ul di ergo calciferolo
determinava un miglioramento del 3% della perforoganfisica, valutata mediante

I’Aggregate Functional Performance Time (AFPT) (ldyrM, 1998), mentre nel gruppo di
30



controllo vi era un deterioramento del 9%. Per ¢maiguarda la stabilita posturale, che
ricordiamo é correlata allo stato della vitamina(llbrd SR et al, 1994; Nguyen T et al,
1993), lo studio ha dimostrato un miglioramento t&%, mentre il gruppo di controllo ha
avuto un peggioramento del 3%. In termini di tedigieazione, il gruppo trattato ha avuto un
miglioramento del 13% rispetto a un deteriorameat@gb3% del gruppo placebo. Non é stato

pero dimostrato un miglioramento della forza muaeml(Sohl E et al, 2013).

4.4 L’attivita fisica

Fiatarone et al, hanno mostrato su uomini e donokonanziani, da 72 a 98 anni, un netto
guadagno di forza muscolare nei soggetti che alshimauna supplementazione alimentare ad
un’attivita fisica aerobia regolare di 3 volte Etgnana (Fiatarone MA et al, 1994).

Peraltro, diversamente dal lavoro aerobico, gli@semuscolari di forza inducono ipertrofia,
aumentando forza e potenza contrattile (Campbele®Adl, 1997; Latham N et al, 2003),
stimolano, inoltre, la capacita neuro-motoria sfiegcidi reclutamento delle fibre muscolari di
tipo Il e questo consente un miglioramento delputtmuscolare di forza (Manno R et al,
2004).

Numerosi sono gli studi che dimostrano quanto Hiaaee il trattamento di resistenza nella
prevenzione e cura della sarcopenia (Brose A &08i3; Vincent KR et al, 2002).

Inoltre, i programmi di allenamento con i pesi gdoo di oltre il 30% il rischio di cadute,
come dimostrato in studi a lungo termine (2 amtmipdificando significativamente uno degli
aspetti che maggiormente caratterizza il quadréragilita’ dell’anziano (Campbell AJ et al,
1997).

Secondo le indicazioni espresse recentemente seigropaper del PROT-AGE Study Group
(Bauer J et al, 2013), sono raccomandati esercemdrance per 30 minuti al giorno, oppure
per tempi e modalita che siano personalizzati erisiQuando possibile & utile inserire un
progressivo training di resistenza con sessiori@a 15 minuti o piu, da effettuare da 2 a 3
volte alla settimana.

Il position paper suggerisce inoltre che una supplgazione proteica o di aminoacidi di 20

grammi € consigliata dopo la sessione di attiviizd.
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5. Scopo dello studio

E stato realizzato un trial clinico randomizzatodbppio cieco placebo-controllato, a gruppi

paralleli

Endpoint primario

Obiettivo dello studio e quello di dimostrare class$unzione quotidiana di un alimento a fini
medici speciali contenente aminoacidi essenziatitgine del siero del latte e vitamina D,
associato ad una attivita fisica controllata e aast € in grado di incrementare la massa
magra e la forza nei soggetti anziani sarcopendtcendo i marker dell'inflammazione

Endpoints secondari

L’obiettivo secondario consiste nel confrontareiféerenze tra i due gruppi nelle valutazioni
antropometriche (RSMM, massa grassa, grasso giracgthelroide e la circonferenza vita),
nella forza muscolare (handgrip), nello status orab® (IGF-1), nell'infiammazione (PCR) e
nelle ADL. Infine é stato valutato in modo esploratia correlazione tra diversi biomarkers,

indipendentemente dal trattamento ricevuto.

Per indagare in maniera piu approfondita I'intevazi presente tra le diverse variabili, & stata
valutata la correlazione tra le misure dell'obigitiprimario, ovvero la massa muscolare
(FFM e RSMM), la forza (handgrip), I'inflammaziofBCR), e, successivamente anche tra
massa magra (FFM e RSMM), forza (Handgrip), capafiinzionale (ADL) e lo status
ormonale (IGF-1). Infine e stata analizzata la @amione tra la massa muscolare (FFM e
RSMM) e I'handgrip.
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6. Materiali e metodi

Soggetti

Lo studio e stato condotto presso [l'lstituto di iRiiégazione Santa Margherita, facente parte
dell’Azienda di Servizi alla Persona di Pavia.

Prima dell'arruolamento sono state eseguite vigile screening, includenti esami

ematochimici, valutazione dello stato cognitivo eésita nutrizionale (comprendente

valutazione della composizione corporea); sond sttlusi i soggetti che hanno mostrato
patologie cardiche, renali o altre problematich&gche avrebbero potuto inficiare i risultati

dello studio, i soggetti con diabete non compensp#tologie tiroidee o altre patologie

endocrinologiche, disfunzioni epatiche o neoplasien sono stati arruolati i soggetti con
gravi compromissioni delle capacita motorie (patziahettati o in carrozzina). | soggetti che

hanno partecipato allo studio avevano simili capafisiche certificate tramite apposito test
(Activities of daily living — ADL), funzione cognita normale o con lieve disturbo cognitivo,

definito con un Mini-Mental State Examination > 8RSMM compatibile con diagnosi di

sarcopenia.

In totale sono stati valutati 300 soggetti, 162gleli sono risultati eleggibili in base ai criteri

prestabiliti; 130 sono risutati idoni allo studicentre 32 sono stati esclusi in quanto non
hanno prestato il loro consenso alla partecipaziondl) o per valori ematochimici non

idonei alle richieste (n 21). (figura 5)

| soggetti arruolati sono stati suddivisi in modasgale in due gruppi, seconda
un’assegnazione randomizzata di tipo A o B. Glirspentatori non erano a conoscenza di

quale fosse l'integratore o il placebo.

| due gruppi avevano caratteristiche simili (tabhed) , con un eta media pari a 80.77 + 6.29
nel gruppo trattato e 80.21 £ 8.54 nel gruppo ace

Un gruppo ha assunto una bevanda contenente pratelrsiero del latte (22 g), aminoacidi
essenziali (10, 6 g di cui 4 g di leucina) e vitamD (2.5 ug corrispondenti a 100 Ul) e un
contenuto calorico di 112 Kcal (tabella 4); il sedo gruppo, cioe il gruppo placebo, ha
assunto una bevanda contenente maltodestrine, espparente uguale alla bevanda

supplementata, con stesso sapore e stesse calorie.
Tutti i soggetti hanno assunto la bevanda 1 vdltaceno, per 12 settimane.
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Il tipo di alimentazione seguita é risultata dungoerapponibile nei due gruppi (tabella 5).

Misurazioni
Per la realizzazione di questo studio sono stdizzati alcune strumentazioni specifiche, al
fine di valutare la composizione corporea, la fomaascolare, il tono dellumore, lo stato di

nutrizione e I'intake alimentare giornaliero deggetti.

Dexa

La composizione corporea € stata valutata tramif@HXA che, come spiegato in precedenza
risulta essere il gold standard per analizzare é&sa magra e la massa grassa; e stato
utilizzato il softwere Lunar Prodigy DXA.

Ogni soggetto ha eseguito questo esame all'iniadlaefine dello studio, indossando vestiti
leggeri, senza scarpe o ciabatte, utilizzando eo@ica standardizzata. Il parametro utilizzato
e stato il relative skeletal muscle mass (RSMMlgvedto prima e dopo il periodo di

supplementazione e confrontato tra i due grupjgicgibo e controllo).

Handarip
Attraverso l'utilizzo di un dinamometro (Jamar 5030 Sammons Preston Rolyan) e stata

valutata la forza muscolare, all'inizio ed alladfidel periodo di studio, con I'impiego di una
procedura standardizzata.

Valutazione stato nutrizionale

Ogni soggetto ha effettuato giornalmente 3 pasincjpali, come previsto dal menu
ospedaliero elaborato dal servizio endocrino-niginiale presente in struttura. Il menu ruota
su 4 settimane e questo ha permesso un’alimentazgiarile e costante durante tutta la durata
dello studio.

Per valutare lo stato nutrizionale dei soggettitatoseseguito il MNA (Mini Nutritional
Assessment) prima e dopo il periodo di studio.

Questo test, di facile compilazione, & suddivisd&items racchiusi in 4 parti: valutazione
antropometrica, valutazione globale, valutazioretatfica e valutazione soggettiva. Ad ogni
items corrisponde un punteggio, e sommando i vantgggio che corrispondono ad ogni
risposta si ottiene un numero, che permette lssitieszione dei pazienti in normonutriti, a

rischio di malnutrizione e malnutriti.
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E stato anche dimostrato che 'MNA & una validadjitere di mortalitd e morbilita a breve e
a lungo termine nei pazienti ospedalizzati, inokreisultato correlato negativamente alla
durata del ricovero (ed ai costi delle prestazasgpedaliere) (Persson MD et al, 2002; Quadri
P et al, 1998).

Si e dimostrato infine utile nel monitoraggio dellariazioni dello stato di nutrizione e nella
valutazione degli effetti degli interventi terapeu{Gil Gregorio P et al, 2003).

Il peso dei soggetti & stato indagato utilizzat®EBXA (precisione 0.1 Kg) nel momento in

Cui veniva eseguita la valutazione della composgicorporea.

Attivita fisica

Tutti i soggetti arruolati si sono sottoposti ad programma di allenamento di moderata
attivita fisica, supervisionato da personale addé&st Gli esercizi sono stati eseguiti 5 volte
alla settimana per una durata di 20 minuti, durdatee e 12 le settimane di studio. Ogni
sessione era formata da: 5 minuti di riscaldamentminuti di rafforzamento, 5 minuti di
equilibrio e 5 minuti di defaticamento. Per ogpidtidi esercizio venivano eseguite 8 ripetute.
Gli esercizi svolti stando seduti su di una sediaosstati, per esempio, il sollevamento
alternato della punta del piede e del tallonegliesamento e I'estensione del ginocchio. Altri
esercizi sono stati svolti stando in piedi dietita aedia con le mani appoggiate allo schienale
per favorire il mantenimento dell’equilibrio comd asempio il sollevamento del ginocchio e
I'apertura laterale della gamba.

Per rafforzare i muscoli della gamba sono statliegip dei pesi alle caviglie, da 0.5 kg a 1.5
kg in base al progressivo aumento della resistdezaoggetti. Tra gli esercizi svolti ci sono
la flessione e I'estensione del ginocchio sia dusehe da in piedi.

Per il potenziamento degli arti inferiori e supersono stati utilizzati degli elastici.

Per il miglioramento dell’equilibrio e dell'andatugli esercizi hanno incluso lo stare in piedi
Su una gamba sola, lo spostamento del peso daambagall’altra, il camminare e lo stare
fermi con un piede davanti all’altro.

| soggetti hanno svolto esercizi atti a migliorémemeccanica dell’andatura e la stabilita,
focalizzando I'attenzione sul posizionamento deldpi durante la camminata e cercando di
aumentare quanto piu possibile il passo.

In primavera ed in estate le attivita sono statdte\all’aperto.
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Analisi biochimiche

Con un prelievo venoso sono stati valutati alclarametri biochemici, all’inizio e alla fine
dello studio: colesterolo totale, colesterolo Holesterolo LDL, trigliceridi, elettroforesi
proteica, bilirubina totale, ferro, glucosio, acidoco, creatinina, enzimi apatici, proteina C
reattiva (PCR), emocromo completo, IGF-1.

Grandezza del campione

Il metodo per calcolare il nostro campione € sketsato sui risultati dello studio di Borsheim
et al, considerando una incremento medio della anasgra atteso di 1.1 + 1.2 kg nel gruppo
trattamento, e di 0.5 = 1.2 kg nel gruppo placeoo, una potenza dello studio pari all'80% e
una level (a due code) del 5%, ed un attrito del 1Questo ha fornito un campione di 140

pazienti (70 per gruppo).

Assegnazione random e mascheramento

E stata creata una lista di assegnazione randguartiadello statistico. La sequenza di
assegnazione del trattamento e stata resa ineisilbinvestigatore attraverso I'uso di una
busta opaca. La cecita é stata garantita dandaz&ndi prodotti tra loro indistinguibili
(prodotto A-B)

Analisi statistica

L’analisi statistica e stata effettuata medianfénsre Stata 13. La significativita statistica e
stata definita con un livello di p-value di 0.05.

Variabili numeriche sono state catalogate per dipmattamento come media + dev standard o
mediana. Le variabili esaminate pre-post trattamenho state analizzate intragruppop e
diversificate per trattamento (placebo\interventiodltre, il confronto dei delta chamge nella
FFM tra i due gruppi, € stata effettuata mediandeleiii di regressione lineare.

Infine, & stato utilizzato un test esatto di Figher confrontare i pazienti che dalla fase pre-
post trattamento hanno cambiato lo status di sargajmon sarcopenia.
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Figura 5: diagramma di flusso per I'arruolamentopidezienti

300 soggetti anziani istituzionalizzati valutati

|

162 soggetti elegibili:

Criteri di inclusione soddisfatti

130 soggetti randomizzati

32 esclusi:

11 soggetti rifiutano di partecipare

21 soggetti presentano
ematochimici non accettabili

l

69 soggetti assegnati alla
supplementazione dietetica

69 soggetti hanno ricevuto il
trattamento loro assegnato

l

l

61 soggetti assegnati alla
supplementazione con placebo

61 soggetti hanno ricevuto il
trattamento loro assegnato

Soggetti seguiti fino alla
settimana 12: n =69

l

l

Soggetti seguiti fino alla
settimana 12: n=61

69 soggetti analizzati

l

61 soggetti analizzati
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Tabella 3: caratteristiche dei soggetti arruokigdivisi nei 2 gruppi

Supplemento dietetico Placebo
(69 soggetti) (61 soggetti)
Eta (anni) 80.77£6.29 80.21+8.54
Maschi — N (%) 29 (42%) 24 (39%)
Fumatori— N (%) 3 (4%) 5 (8%)
Scolarita (anni) 12+5 11+ 5
MMSE? (score) 2178 +3.70 205+ 4.93
ADL (score) 3.97+£1.19 4.03+1.08
Proteine (g/dl) 6.67 +0.55 6.56+ 0.61
Albumina (g/dl) 3.76 £ 0.54 3.6+055
Creatinina (mg/dl) 0.95+0.7 0.91 +0.38
PCR (mg/l) 0.14-1.23 0.16-1.03
IGF-I (ng/ml) 80.6+33.8 82.7+38.8
Peso (kg) 59.47£11.16 59.39+ 13.51
BMI (kg/m?) 23.85+363 23.93+ 4.60
Circonferenza vita (cm) 16.29+1.75 16.08 +1.42
Circonferenza del braccio (cm) 25.22 £3.36 25.02 £ 3.80
Circonferenza del polpaccio (cm) 30.43+3.13 29.95+4.55
Circonferenza vita (cm) 88.95+9.74 89.01 + 10.15
MNA (score) 17.84+3.07 17.84+3.57
Handgrip (kg) 16.63 £4.99 19.62 £ 6.01
RSMM (kg/m?) 6.60+1.19 636+ 1.32
Massa magra (g) 39895 + 8132 38714+ 8371
Massa grassa (g) 17813 + 6780 19210+ 9182
Ginoide (%) 35.79+9.67 37.67 + 10.60
Androide (%) 34.21+£10.76 34.26 + 12.85




Tabella 4: valori nutrizionali del supplemento

Valore energetico % RDA per 32,0g
Per 1000g | Per320g
K 1466 469
Keal 351 112
Nutrienti
Whey protein (g) (L] 22
Upidi (g) 11 04
Acidi grassi saturi (g) 0,2 0,0
Carboidrati totali (g) 14,8 47
Carbosdrati semphici (g) 26 08
Carboidrati complessi () 39 1,2
Poliol (g) 83 21
Fibra (g) 69 4.4
Di cui fruttoligosaccaridi (FOS) (g) 32 10
Minerali
Calcio (mg) 58 83 1%
Fosforo [mg) 163 24 %
Sodio (mg) 9174 2936
Magnesio (mg) 140,7 45,0 1%
Ferro (mg) 0,8 03 %
Vitaming
03 (Colecakiferolo) (ug) 18 25 50%




Tabella 5: intake giornaliero medio nei due gruppi

Gruppo placebo Gruppo supplemento p value
baseline 12esima baseline 12esima
settimana settimana
Intake nutrizionale giornaliero
Energia (Kcal/die) 1622+350 1615+£273 1600+215 1573+339 ns
Proteine (g/die) 59+8 60+£9 60+12 55+11 ns
Grasso (g/die) 54+12 55+11 5619 53+14 ns
Carboidrati (g/die) 22544 22045 21443 21944 ns
Vitamina D (Ul/die) 28579 298+87 301492 293+89 ns
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7. Risultati

E stata evidenziata una differenza statisticamsigieificativa tra i due gruppi sul parametro
Fat Free Mass (FFM) o massa magra, pari a 1,7P<g ©,001). Nello specifico nel gruppo
supplementato la FFM €& incrementata di 1,4 Ky < 0,001) mentre non sono state
evidenziate differenze nel gruppo placebo (- 0,3 Kg

Altri parametri indagati e risultati differenti imodo statisticamente significativo nei due
gruppi sono stati: RSMM (P = 0,009), distribuziateegrasso androide (P= 0,021), handgrip
(P=0,001), ADL (P=0,001), MNA (P=0,003), IGF-1 (R802) e PCR (P= 0,038).

Nello specifico RSMM, handgrip, ADL, MNA e IGF-1 180 aumentati in modo significativo
nel gruppo trattato, mentre questi parametri nomoswariati nel gruppo placebo.
Inversamente la percentuale della distribuzionegmdisso androide € diminuita in modo
significativo nel gruppo trattato ma non nel gruggacebo.

Altre correlazione risultate statisticamente siigaifive sono state trovate tra forza misurata
con handgrip e RSMM (P= 0.0014) (figura 6 ), trezéomisurata con handgrip e massa magra
(FFM) (P=0.003) (figura 7) e tra IGF-1 e massa rad§FM) (P= 0.041) (figura 8), aggiustati
per trattamento e tempo.

Prendendo in considerazione i risultati ottenugiratiutto su RSMM e sulla forza muscolare,
il 68% dei soggetti arruolati nel gruppo di conlivok passato da soggetto sarcopenico a
soggetto non sarcopenico.

Nessun soggetto del gruppo placebo ha ottenutdajtissltato.

Tutti i risultati sono riportati nella tabella 6
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HANDGRIPMEDIA

HANDGRIPMEDIA

Figura 6: correlazione tra forza (handgrip) e RSMM

Association of HANDGRIPMEDIA & RSMM
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Figura 7: correlazione tra forza (handgrip) e masagra (FFM)

Association of HANDGRIPMEDIA & MUSCLEkg
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IGFngml

Figura 8: associazione tra IGF-1 e massa magra JFFM

Association of IGFngml & MUSCLEkg
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Tabella 6: Effetti della supplementazione confrtirdan placebo

Variabili Supplementazione| P value Placebo P value Effetto del trattamento P value
dietetica
Differenza media Intra- Differenza media (95%
(95% ClI) Intra- Differenza media gruppi Cl) aggiustata per valori

i 0,
gruppt (95% C1) baseline

Massa magra (g)* 1382 0.001 -313 0.316 1695 0.001
(da 848 a 1918) (da -30.93 a 307) (da 892 a 2498)

RSMM (kg/nf) 0.21 (da 0.07 a 0.004 -0.06 (da-0.21a0.90) 0.42 0.28 (da 0.0819) 0.009
0.35)

Massa grassa (g) - 345 (da- 747 a 0.092 - 484 (da-1049 a 0.092 -114 (da -786 a 559) 0.689
57.18) 81.74)

Peso (kg) 1.12 (da0.37a | 0.004 -0.89 (da-1.62 a - 0.019 2.00 (da 0.97 a 3.04) <0.00
1.87) 0.15)

BMI (kg/m?) 0.42 (da0.11a 0.008 -0.42 (da-0.70 a - 0.04 0.84 (da 0.43 a 1.25) <0.00
0.72) 0.14)

Ginoide (%) -1.39 (da -2.22 a-| 0.001 -0.92 (da-1.83 a - 0.046 0.54 (da -0.67 a 1.75) 0.451
0.56) 0.02)

Androide (%) -2.03 (da-2.99 a-| 0.001 -0.26 (da-1.43a0.92) 0.66 1.80 (da 0.329) 0.021
1.06)

Circonferenza vita (cm)| 4.93 (da-0.86 a | 0.094 2.27 (da-1.72 a 6.25 0.259 -0.69 (da -2.4102) 0.449
10.72)

Handgrip (kg) 3.20(da2.23a 0.001 -0.47 (da-1.07a0.12) 0.117 3.68 (da 2.5B4) 0.001
4.18)

ADL 0.54 (da 0.39 a 0.001 -0.61 (da-0.79 a - 0.001 1.14 (da 0.91 a 1.38) 0.001
0.68) 0.42)

MNA 1.76 (dal.23 a 0.001 0.24 (da-0.63a1.11 0.585 0.97 (da 019®) 0.003
2.28)

PCR (mg/dl) -0.19 (da -0.57 a | 0.329 0.44 (da -0.02 a 0.90 0.061 0.61 (da 0.039) 0.038
0.19)

IGF-I (ng/ml) 20.7 (da11.0a <0.001 1.8(da-4.2a7.8) 0.541 19.7 (da 7.1 3)32. 0.002

30.4
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8. Discussione

Questo studio ha portato a diversi effetti bengB@ sull’'aumento della forza muscolare sia
sulla riduzione degli indici infammatori; sono stanostrati miglioramenti da imputare
all'assunzione dell'integratore alimentare a predere dall’associazione con l'attivita fisica.
Entrambi i gruppi hanno seguito un piano di atliviilsica, ma i risultati si sono riscontrati
solo nel gruppo che ha ricevuto il supplemento,icamado cosi che lattivita fisica e
sicuramente importante ma non sufficiente per eteerun risultato significativo. Inoltre il
tipo di esercizi eseguiti sono stati leggeri e miansivi e questo puo spiegare la mancanza di
incremento di massa magra nel gruppo placebo. Qussltati sono in accordo con uno
studio precedente di Raguso et al (Raguso CA e2(6) nel quale si evidenziava che
un’attivita fisica eseguita nel tempo libero noa ar grado di prevenire la perdita muscolare.
Si é deciso di strutturare I'attivita fisica su 4&ttimane sulla base di altri studi precedenti, nei
quali veniva indicato questo periodo come ottinge poter ottenere un miglioramento della
massa muscolaréRaguso CA et al, 2006; Charette SL et al, 1991roeme questo
miglioramento fosse dovuto anche al tipo di aliragiine seguita durante il periodo di
allenamento (Raguso CA et al, 2006; Meredith Chl,e1992).

Gli esercizi piu utilizzati nei soggetti anzianirpaigliorare la massa muscolare sono gli
esercizi di resistenza progressivi. In una reviest 2003 sono stati raccolti 121 trials
controllati e randomizzati, dimostrando come quesércizi, se svolti 2-3 volte alla settimana
miglioravano la funzionalita fisica, la velocitalEndatura, il tempo impiegato nell’alzarsi
per camminare, la capacita di salire le scale,uildiio e, cosa piu importante, hanno
mostrato un effetto significativo sullaumento @efbrza muscolare (Liu CJ & Latham NK,
2003).

In generale, sarebbe opportuno svolgere questodipesercizi ad alta intensita per poter
ottenere dei miglioramenti significativi sulla massuscolare; tuttavia i soggetti sarcopenici
non sembrano essere in grado di svolgere quesibbdip di esercizi, ed € stato dunque
necessario adeguare il tipo di attivita fisica@igetti in studio tenendo conto dell’eta e della
tollerabilita.

La suppletazione proteica combinata con lattiiisica analizzata in studi precedenti ha
portato a risultati discordanti per quanto riguatdacomposizione corporea, la forza, la
funzionalita fisica e I'ipertrofia muscolare neltaano, anche se la maggior parte dei lavori

analizzati sono stati attuati su soggetti anziaanhi,s in cui l'alimentazione e la
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supplementazione proteica non rappresentavanaiuisf@rimario (Bgrsheim E et al, 2008;
Fiatarone MA et al, 1994; Kukuljan S et al, 20Gfay HB et al, 2007; Rosendahl E et al,
2006; Holm L et al, 2008; Bunout B et al. 20Bk&ub MD et al, 2002).

Inoltre in questi studi la quantita proteica suppdatata variava trai 7,4 e i 15 g rendendone
difficoltoso il confronto.

Un altro effetto positivo importante della supplamibne nutrizionale si ha sulla
concentrazione di IGF-1. Questo ormone contribuiatemiglioramento delle funzioni
muscolari, stimolando la produzione di proteine tatii. || declino eta-relato delle
concentrazioni di GH unito ad un abbassamento aelieentrazioni di IGF-1 contribuisce
alla comparsa della sarcope(i@rrucci L et al, 2002).

L’IGF-1 potrebbe dunque essere il piu importanteliatere della crescita e della riparazione
muscolargPhilippou A et al, 2007)

La composizione e il tempo di somministrazione gi@bplemento orale sono gli aspetti
innovativi del nostro lavoro; per contrastare ilat®lismo proteico € necessario aumentare lo
stimolo anabolico e, come detto in precedenza,ssipibe ottenere questo risultato fornendo
30 g di proteine a pasto (Kim HK et al, 2012; Aroan College of Sports Medicine, 2009;
Borg GA, 1982) e combinando le proteine del sieeb ldtte con la leucina (aminoacido
essenziale) (Boirie Y et al, 1997; Koopman R g2@09).

Le proteine del siero del latte aumentano la digplita post-prandiale di aminoacidi nel
plasma stimolando cosi ulteriormente la sintesitggca muscolare (Boirie Y et al, 1997;
Dangin M et al, 2001; Bohe J et al, 2003; Tang tJ&,2009; Pennings B et al, 201)olto

piu di quanto faccia la caseina (Dangin M et aQ2M®angin M et al, 2003).

E quindi evidente che, sia le proteine del sierblaite sia la leucina, sono integrazioni
raccomandate nei soggetti con sarcopéBauer J et al, 2013; Rondanelli M et al, 2015), e
che la combinazione dei due elementi puo moltipiicgi effetti benefici (Wakabayashi H &
Sakuma K, 2014).

La supplementazione, lievemente calorica, € stataurda senza manifestazioni di
problematiche a livello gastrointestinale; anchsoggetti sovrappeso o con obesita hanno
introdotto I'integrazione in quanto la sarcopenian@a condizione patologica che non colpisce
solo il soggetto sottopeso (Zamboni M et al, 2008).

La supplementazione nutrizionale, indipendentemelati€attivita fisica, ha contribuito a
migliorare anche altri parametri. Nel gruppo tr@t&on integratore si € evidenziato un

miglioramento dello stato inflammatorio, attraverswa riduzione significativa dei valori di
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PCR ed una riduzione degli indici di malnutrizicestati con MNA. E stato registrato anche
un miglioramento nell’attivita quotidiane giornakedeterminate tramite test ADL.

La riduzione dell'inflammazione € uno dei meccanisittraverso il quale € possibile ridurre
la perdita di massa magra eta-relata grazie settieffiretti sul catabolismo o meccanismi
indiretti (aumento della concentrazioni di GH e ¥BFminor perdita di appetito ecc)
(Roubenoff R. Catabolism of aging: is it an inflaatory process? Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2003;6:295-299.)

Un approccio globale € in grado di migliorare l&fb benefico, per questo motivo e stato
deciso di inserire anche la vitamina D nel suppl@merale.

Una recente metanalisi, nella quale sono statizzadl 30 studi randomizzati in doppio cieco,
controllo-placebo, ha indicato come un supportainionale di vit D3> 400 Ul al giorno
possa migliorare la forza muscolare del 17% (Beducat al, 2014).

E stato scelto il quantitativo di 100 Ul al giorito quanto nell’alimentazione giornaliera i
pazienti assumevano una media di 300 Ul di vitanBin&risultati ottenuti sono in linea con
quelli ritrovati nella metanalisi di Beaudart at (@eaudart C et al, 2014)oiché la forza
muscolare e risultata migliorata del 21%.

Un limite dello studio é stato quello di non vahetéde concentrazioni ematiche di vitamina D
prima e dopo lintervento; inoltre non si e potutmalizzare I'effetto della singola
integrazione della vitamina D ma solo in combinagiccon l'integrazione di aminoacidi

essenziali e proteine del siero del latte
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9. Conclusioni

In conclusione si puo affermare che l'invecchiamewrtusa delle modificazioni della
composizione corporea, la piu importante delle iggéakicuramente la perdita di massa
muscolare. Questa situazione e causata da un awn@nfattori che comportano il
catabolismo muscolare a discapito di quelli chdaveriscono I'anabolismo, come avviene
nell* adulto sano.

Questo lavoro tuttavia suggerisce che un’integreziadeguata e completa con un alimento a
fini medici speciali, nella quale vengono sommu@stcontemporaneamente le proteine del
siero del latte, gli aminoacidi essenziali e lawitna D, uniti ad una attivita fisica moderata
ma costante, € in grado di favorire 'aumento dual markers anabolici come I'IGF-1 e di
diminuire i markers dell'inflammazione come la PCR.

Ma soprattutto si pud concludere che questa assoom puo favorire un aumento della

massa muscolare e della forza muscolare.
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