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RIASSUNTO

Alla luce del progressivo invecchiamento demografico ed alla parallela
transizione epidemiologica nella patologia emergente, la sarcopenia e la
compromissione dello stato funzionale avranno un impatto prognostico ed
economico fortemente negativo soprattutto in contesti assistenziali di lungo
termine, in cui notoriamente si rileva un elevato tasso di pazienti complessi con
multimorbilita, malnutrizione ed un livello di dipendenza superiore. Tuttavia,
ad oggi i dati sulla prevalenza della sarcopenia negli anziani istituzionalizzati
sono limitati. Inoltre, nonostante recenti evidenze suggeriscano 1’efficacia di
interventi multidisciplinari (supplementazione nutrizionale in combinazione ad
uno strutturato programma di esercizio fisico) nel trattamento della sarcopenia
dell’anziano, sono assenti informazioni in questo specifico setting
assistenziale.

Obiettivo: la presente tesi descrive un progetto sperimentale volto a 1) stimare
la prevalenza della sarcopenia in una RSA e 2) raccogliere dati preliminari
sull'efficacia di un programma di intervento strutturato in base alle
caratteristiche specifiche dei pazienti residenti (nutrizionale esclusivo o
nutrizionale in combinazione con un programma strutturato di esercizio fisico),
sulla massa muscolare (Skeletal Muscle Mass, SMM; Skeletal Muscle Index,
SMI) e performance fisica (gait speed, GS; handgrip stregth, HG).

Materiali e Metodi: Tutti i residenti (n=95) anziani (eta>65 anni) dell'istituto
di cura a lungo termine "Fondazione Angelo Poretti e Angelo Magnani

ONLUS" (Vedano Olona, Varese) sono stati sottoposti ad analisi



bioimpedenziometrica per condurre una diagnosi di sarcopenia nella prima fase
dello studio. Quindi, i residenti in cui una valutazione dello stato funzionale
(forza e/o performance fisica) poteva essere condotta, e, I’intervento
nutrizionale implementato, venivano inclusi in una fase di intervento se fosse
diagnosticata la sarcopenia (2-fase), mediante algoritmo EWGSOP. In
particolare, i residenti sarcopenici venivano suddivisi, sulla base del punteggio
alla scala di Tinetti (TS), in due bracci paralleli, che prevedevano 1’utilizzo
sistematico di un supporto nutrizionale specifico per il recupero della massa
muscolare, in combinazione (TS>10) o meno (TS <10) con un programma
strutturato di riabilitazione fisica controllata per un periodo di 12 mesi.
L’intervento nutrizionale & stato somministrato seguendo il protocollo di
challenge-dechallenge-rechallenge (CDR) (somministrazione, sospensione,
risomministrazione): due volte al giorno per i primi 6 mesi; nessuno per 3 mesi;
due volte al giorno per i restanti 3 mesi.

Risultati: A settembre 2015 un totale di 95 residenti anziani sono stati sottoposti
ad esame bioimpedenziometrico, che ha evidenziato, per 81 (85%) residenti
ridotti valori di massa muscolare scheletrica dopo calcolo dello SMI.

In 45 residenti, si poteva procedere alla valutazione dello stato funzionale ed
all’implementazione dell’intervento nutrizionale. Di questi, 39 residenti (80%)
sono stati identificati come sarcopenici mediante applicazione dell’algoritmo
EWGSORP, ed inclusi nella seconda fase dello studio. Nei pazienti con TS<10
(n=17), sottoposti ad intervento nutrizionale esclusivo, si € osservato a 6 mesi
un miglioramento dello SMM [da 15.3+4.1 a 17.0+5.1 Kg; P=0.013], ed SMI

[da 6.24+1.07 a 6.91+1.54 Kg/m?; P=0.013]). Tuttavia, questo miglioramento



non era piu documentabile dopo I’interruzione del supporto nutrizionale (6-9
mesi), ed anche dopo la reintroduzione del supplemento nutrizionale al mese
12.

| residenti sottoposti a programma multidisciplinare (n=22) hanno mostrato un
significativo miglioramento a 6 mesi della SMM [da 16.6+6.0 a 17.3+5.7 Kg,
P=0.050], SMI [da 6.63+1.65 a 6.91+1.52 Kg/m?, P=0.038]), GS [da 0.44+0.18
a 0.51+0.20 m/sec, p=0.004], SPPB [da 4.6£3.1 a 5.5£3.2; P=0.047], e della
forza muscolare (HS [da 13.5+5.0 a 15.6+6.7; P=0.028], con un mantenimento
dell’effetto durante il periodo di dechallange del supporto nutrizionale (tra 6 e
9 mesi) per tutte le variabili ma non per ’handgrip strength. Un significativo
ulteriore miglioramento tali variabili si & osservato nella fase di rechallenge del
supporto nutrizionale (9-12 mesi): SMM [da 16.9+5.8 a 17.02+5.7 kg, P=0.04],
SMI [da 6.75+1.5 a 6.88+1.5 kg/m2, P=0.04), GS [da 0.48+0.17 a 0.51+0.20
m/sec, p=0.03], SPPB [da 5.1+3.1 a 6.0+£3.0, p=0.02]. Complessivamente, nel
periodo di osservazione di un anno, € stata osservato un miglioramento
significativo della GS [da 0.44+0.18 a 0.51+0.20 m/sec; p=0.01], SPPB [da
4.6+3.1 2 6.0+3.0; P=0.017], SMI [da 6.63+1.65 a 6.88+1.57 kg/m?, P=0.04].
Livelli significativamente aumentati di Vitamina D si sono osservati in tutti i
time point di analisi.

In conclusione, il nostro studio ha mostrato, in una popolazione anziana
residente in RSA, come la prevalenza di sarcopenia sia elevata. Inoltre, sulla
base di queste osservazioni preliminari, e tenuto conto dell’esiguita del
campione, si acquisiscono prove di efficacia e fattibilita dell’intervento

nutrizionale esclusivo o in associazione ad un programma di esercizio fisico



strutturato in base alle caratteristiche dei residenti, sul recupero della massa
muscolare, e misure di performance fisica. Sulla base di questi dati preliminari,
si osserva nei pazienti in cui ¢ possibile I’implementazione di un approccio
combinato supplementazione nutrizionale - esercizio fisico, un miglioramento
pit pronunciato della massa muscolare, ma sopratutto della funzione fisica
(SPPB).

Tenuto conto delle importanti conseguenze cliniche e dei costi sanitari legati
alla compromissione della funzione fisica e sarcopenia in RSA, sono necessari
ulteriori studi per acquisire maggiori informazioni sul ruolo della nutrizione

clinica nel management della sarcopenia.
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Introduzione

Nel corso degli ultimi cinquant’anni Si € assistito ad una rilevante trasformazione
demografica della popolazione italiana, legata a differenti fenomeni, tra cui la
diminuzione della fecondita, 1’aumento dell’aspettativa di vita ¢ la riduzione del
tasso di mortalita. Tali fattori, ed in particolare il costante incremento
dell’aspettativa di vita, hanno reso 1’Italia uno dei paesi con la piu elevata
percentuale di anziani, collocandola, nel contesto mondiale ed europeo, tra le
nazioni piu vecchie.

In particolare, secondo i dati Istat del 2015, la quota di ultrasessantacinguenni
nel nostro paese rappresenta il 21,7% del totale, e, si stima che entro il 2065
possa raggiungere percentuali attorno al 33% della popolazione [1].
Parallelamente, e stato possibile osservare una significativa modifica nella
proporzione del numero di persone anziane in confronto alle altre fasce d’eta, ed
una transizione epidemiologica nella patologia emergente: da una situazione a
maggiore prevalenza di malattie infettive e carenziali, a 1’incremento
esponenziale di quelle cronico-degenerative.

In questo contesto, patologie e condizioni legate all’invecchiamento, quali
osteoporosi e fragilita nell’individuo anziano, rappresentano un importante
problema sanitario, considerato dall’OMS seguente in ordine di importanza solo
alle patologie cardiovascolari [2].

In particolare, le cadute e i postumi traumatici di questi eventi, come le fratture
ossee, rappresentano ad oggi alcuni tra i piu importanti problemi sanitari di
questa fascia di eta, associati ad un notevole incremento del tasso di morbidita,

disabilita e mortalita. Alcuni dati recenti attestano la prevalenza delle cadute



negli individui con piu di 65 anni, residenti in comunita, attorno al 30%, con
picchi del 40% nei soggetti ultraottantenni. Inoltre, si stima che circa due terzi
delle morti accidentali, in questa popolazione, siano riconducibili ad episodi di
cadute [3]

In questo contesto, recenti evidenze suggeriscono, ormai, in modo
inequivocabile, come la sarcopenia, ovvero la progressiva e generalizzata perdita
di massa e forza muscolare, evenienza comune durante 1’invecchiamento, Sia un
determinante importante dell’elevato rischio di eventi avversi nella popolazione
anziana [4].

La sarcopenia € oggi, quindi, riconosciuta come patologia patogenesi
multifattoriale, legata all’interazione di molteplici meccanismi tra cui le
modificazioni fisiopatologiche muscolari legate al processo d’invecchiamento,
lo stile di vita, e la presenza di concomitanti condizioni patologiche croniche e

acute [5].



1. INVECCHIAMENTO MUSCOLARE
E SARCOPENIA

1.1 Evoluzione della definizione di sarcopenia: overview

Il termine sarcopenia, deriva dall’unione di due parole di origine greca (sarx
“carne” e penia “perdita”). Tale termine fu coniato da Irwin Rosemberg nel 1989
[6] per descrivere la perdita di massa muscolare che si osserva in corso di
invecchiamento.

Successivamente, nel 1998 gli stessi autori [7] proposero una definizione di
sarcopenia sulla base del rapporto tra massa muscolare scheletrica appendicolare
e altezza (ASM/h?) di almeno due deviazioni standard al di sotto del valore
medio riscontrato in una popolazione giovane di riferimento [8] (3116 uomini e
3298 donne di eta compresa tra i 18 e i 39 anni, della popolazione dello studio
NHANES I11); il valore di ASM/h? deriva dal rapporto tra massa muscolare
scheletrica appendicolare (ASM), misurata mediante DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry), e altezza espressa in metri al quadrato (h?). Nel 2002 Janssen
et al. [9] introdussero nella diagnosi di sarcopenia 1’indice di massa muscolare
scheletrica (Skeletal Mass Index, SMI). Tale indice, calcolato mediante
valutazione della composizione corporea con analisi bioimpenziometrica (BIA,
bioimpedance analysis), veniva espresso dalla formula: massa muscolare
scheletrica/massa corporea totale x 100. La rilevazione del parametro di massa
muscolare scheletrica avveniva mediante apposita equazione [10]. Sulla base del
valore di SMI in confronto alla popolazione giovane di riferimento, era possibile

diagnosticare una sarcopenia di classe | moderata (—1<SMI>-2 SD), o una
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sarcopenia di classe Il (SMI<-2 SD) severa. In un secondo momento, Janssen
et al. [11] definirono anche specifici cut-off point di SMI associati al rischio
moderato o elevato di sviluppare disabilita fisica. Negli uomini, i valori di SMI
<10.75 kg/m? venivano associati dagli autori ad un rischio moderato di disabilita,
mentre i valori di SMI <8.50 kg/m? ad un rischio elevato di disabilita. Nelle
donne, un rischio moderato di disabilita era identificato per valori di SMI <6.75
kg/m? ed un rischio elevato per valori di SMI <5.75 kg/m? (Tabella 1).

Piu recentemente, Clark et al. [12] hanno sostenuto che la definizione di
sarcopenia, esclusivamente in termini di ridotta massa muscolare, poteva
risultare di limitato valore clinico, dal momento che la perdita di massa
muscolare non sempre riflette accuratamente la perdita di forza e funzione
muscolare associata all'eta. Dalle osservazioni epidemiologiche, & stato
documentato come la forza muscolare non dipenda unicamente dalla massa
muscolare e la relazione tra forza e massa muscolare non sia di tipo lineare. Gli
autori hanno, pertanto, suggerito di distinguere la perdita di forza muscolare
dalla perdita di massa muscolare. Si & quindi proposto il termine "Sarcopenia”
per descrivere il declino della massa muscolare correlata all'eta e "Dynapenia "
per indicare la perdita eta-correlata della forza e della potenza muscolare [12].
Da quando il termine sarcopenia fu coniato, la definizione di sarcopenia si e,
quindi, notevolmente modificata. Oggi, sulla base di quanto discusso, la
sarcopenia viene riconosciuta come una sindrome multifattoriale, caratterizzata
dalla progressiva e generalizzata perdita di massa muscolare e di forza muscolare
scheletrica, che si accompagna a riduzione della qualita di vita ed a un aumento

del rischio di disabilita e morte [13].
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Tabella 1. Cut-point di SMI (kg/m2) per la definizione di Sarcopenia.

(Janssen et al. 2004)

Muscolo normale Sarcopenia moderata Sarcopenia severa

Uomini SMI > 10.75 10.75 = SMI > 8.50 SMI = 8.50
Donne SMI = 6.75 6.75 = SMI = 5.75 SMI=35.75

Questa ultima definizione fu proposta nel 2010 dall’European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) [13], che ha elaborato dei criteri
diagnostici standardizzati, da applicare sia nella pratica clinica che nella
ricerca, per facilitare la diagnosi di sarcopenia:

| criteri diagnostici stabiliti sono:

1. Ridotta massa muscolare

2. Ridotta forza muscolare

3. Ridotta performance fisica

Secondo ’EWGSOP un paziente anziano viene identificato come sarcopenico
in presenza del criterio 1 associato almeno a uno tra il criterio 2 e il criterio 3
[13]. Tale gruppo di ricerca ha utilizzato per la definizione di ridotta massa
muscolare (moderata e severa) i valori cut-off sesso-specifici di SMI proposti
da Janssen et al. [11]. | tre parametri che definiscono la sarcopenia secondo lo
EWGSOP possono essere valutati con diverse tecniche di misurazione che

verranno esplorati nel prossimo capitolo.
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L’importanza di includere il parametro di forza muscolare nella diagnosi della
sarcopenia ¢ stato anche recentemente sostenuto dall’evidenza di come questo
rappresenti un importante indicatore clinico della qualita e della funzione
muscolare, nonché un predittore di outcome avversi [14]. La Foundation for
the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project, in seguito ad uno
studio mondiale su pazienti anziani che vivono in comunita [14], ha definito
specifici valori cut-off di massa muscolare: 26 kg per gli uomini e 16 kg per le
donne. Gli autori hanno anche suggerito valori cut-off per I’identificazione di
soggetti con moderata perdita di forza muscolare: 26-32 kg negli uomini e 16-
20 kg nelle donne [14].

Successivamente, differenti criteri diagnostici basati su varie combinazioni di
misure relative alla massa e forza muscolare, e funzione fisica, sono stati
proposti. In particolare, la Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting
Disorders ha sviluppato criteri diagnostici di "sarcopenia con limitata mobilita”
[15], che si osserva in soggetti che presentano una velocita del cammino <1.0
ms™, 0 non in grado di percorrere 400m in 6 minuti (6MWT), in associazione
a valori di massa muscolare appendicolare <2 SD al di sotto della media
osservata in una popolazione di soggetti di eta pari a 20-30 anni, appartenenti
allo stesso gruppo etnico. L’International Working Group on Sarcopenia
(IWG) [16] ha proposto una diagnosi di sarcopenia basata sul riscontro di una
velocita del cammino <0.1 ms™, in combinazione ad una misura obiettiva di
ridotta massa muscolare (ad esempio massa appendicolare in relazione al
quadrato dell’altezza <7.23 kg/m? negli uomini e <5.67 kg/m? nelle donne),

raccomandando di condurre una valutazione in tutti i pazienti anziani con
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riduzione della funzione fisica, della forza o della salute generale. In particolare
(soggetti anziani allettati, con ridotta capacita di alzarsi in modo indipendente

dalla sedia, o con una ridotta velocita del cammino abituale).
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1.2 Prevalenza della sarcopenia

Ad oggi, la frequenza della sarcopenia riportata in letteratura & marcatamente
diversa, a seconda della definizione utilizzata [13]. Infatti, e attualmente assente
una definizione di sarcopenia universamente accettata, sia criteri diagnostici
univoci che linee guida per il trattamento [13], applicabili alla pratica clinica
quotidiana ed alla ricerca.

In media, il 5-13% delle persone anziane di eta superiore ai 60 anni presenta una
ridotta massa muscolare scheletrica, con una prevalenza che raggiunge il 50%
negli ultraottantenni [17].

Un recente studio, ha riportato una prevalenza di sarcopenia del 25% in pazienti
anziani ricoverati in un reparto di geriatria [18]. Coin et al. [19] hanno stimato
una prevalenza di ridotta massa muscolare in circa il 20% di persone che vivono
in comunita in Italia. In Corea, utilizzando i criteri proposti da Baumgartner et
al., la prevalenza di sarcopenia era dello 0,8% nelle donne e dell’1,3% negli
uomini ultrasessantenni [20]. In Spagna, le stime suggeriscono una prevalenza
pari al 33% nella popolazione anziana di sesso femminile e pari al 10% in quella
di sesso maschile [21].

In un campione di 844 soggetti del New Mexico Elder Health Survey, sulla base
della definizione proposta dal gruppo di Jansenn et al., & stata riportata una stima
della prevalenza pari al 13-24% in soggetti di eta inferiore a 70 anni e >50% in
soggetti di eta superiore ad 80 anni [7]. Allo stesso modo, mediante utilizzo
dell’SMI, sono state fornite stime di prevalenza di sarcopenia di classe I e Il in
un campione di 4504 soggetti di eta superiore a 60 anni: 59% e 10% nelle donne

e 45% e 7% negli uomini [7;22].
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Utilizzando, invece, la piu recente definizione di sarcopenia proposta
dalP’EWGSOP, la prevalenza di sarcopenia nella popolazione dell’Hertfordshire
Sarcopenia Study (HSS) era del 4,6% e del 7,9%, negli uomini e donne,
rispettivamente [23].

In Giappone il 21,8% degli uomini e del 22,9% delle donne di eta compresa tra
65 e 89 anni era identificato sarcopenico da Jamada et al. [24]. In RSA, il gruppo
di lavoro del Prof. Landi ha fornito una stima della sarcopenia negli

ultraottantenni, pari al 32,8% [25].
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1.3 Fisiopatologia della sarcopenia

La sarcopenia é una patologia multifattoriale, in cui ad oggi non é stata stabilita la
causa predominante. Tuttavia, il riconoscimento dei possibili meccanismi alla base
di questa sindrome e di fondamentale importanza per indirizzare la ricerca
scientifica a scopo terapeutico.

In alcuni individui, una chiara e singola causa di sarcopenia puo essere identificata.
In altri casi, e possibile ricondurre la condizione ad una causa o piu cause evidenti.
Pertanto, e stata proposta una classificazione eziologica in sarcopenia primaria e
secondaria [13]. La sarcopenia puo essere considerata “primaria” o eta-correlata,
quando non sono evidenti altre cause di sarcopenia oltre I’invecchiamento (Tabella
2). Essa viene invece definita “secondaria” quando puo essere ricondotta ad una o
pill cause specifiche. E da sottolineare come spesso I'eziologia della sarcopenia sia
di tipo multifattoriale, risultando quindi difficile in alcuni soggetti una definizione
di tale condizione come “primaria” o “secondaria”. In questi casi, infatti, la

sarcopenia si presenta come una sindrome geriatrica eterogenea [13].
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Tabella 2. Classificazione eziologica della sarcopenia.

Sarcopenia primaria Eta-correlata: non sono evidenti altre cause

di sarcopenia, oltre I’invecchiamento.

Sarcopenia secondaria - Attivita-correlata: puo essere conseguente

ad allettamento, stile di vita sedentario,

decondizionamento fisico.

- Malattia-correlata: associata ad
insufficienza d'organo avanzata (cuore,
polmoni, fegato, reni, cervello), malattie
infiammatorie, malattie endocrine o

neoplasie maligne.

- Nutrizione-correlata: puo essere
conseguente ad un introito calorico e/o
proteico inadeguato (malassorbimento,
disordini gastrointestinali o utilizzo di

farmaci che causano anoressia).

*da Cruz-Jentoft A.J. et al., Age and Ageing 2010; 39: 412-423

In generale, durante I’invecchiamento comune, ed in particolare, dalla quarta
decade di vita in poi, si pud osservare una perdita progressiva, graduale, e
fisiologica della massa muscolare. Per ogni decade compresa tra i 40 e i 70 anni di
eta, un individuo perde all’incirca 1’8% della propria massa muscolare [26]. La
perdita € solitamente limitata ad alcuni distretti corporei ed & di proporzioni

contenute.
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Dopo i 70 anni il processo subisce un’accelerazione, ed € possibile osservare una
perdita di massa muscolare che raggiunge il 15% per ogni decade, con modalita
molto variabili in base alle condizioni generali dell’individuo, allo stato nutrizionale

[27] (Figura 1).

Soggetto Giovane Soggetto Anziano

Figura 1. Sarcopenia. Immagini di risonanza magnetica della coscia di un soggetto
sano di 25 anni (a sinistra) ed un soggetto sano di 75 anni (a destra). Nella sezione
trasversale della gamba del soggetto piu anziano, e possibile notare una massa
muscolare maggiormente ridotta (area grigio chiaro), ed un’area di grasso
sottocutaneo ed intramuscolare piu pronunciata (area grigio scuro). Tratto da:
Roubenoff R, et al. J Gerontol Med Sci 2003.

Per quanto concerne il processo di invecchiamento neuromuscolare, alcuni studi
indicano come questo coinvolga maggiormente le fibre di tipo 1l (veloci) rispetto a
quelle di tipo | (lente). Studi bioptici del muscolo gastrocnemio di giovani (eta
media 24 anni) e di uomini e donne piu anziani (eta media 64 anni) hanno
documentato una riduzione fino al 31% delle fibre di tipo lla e Ilb nei soggetti
anziani rispetto ai piu giovani [28]. Un maggiore coinvolgimento delle fibre di tipo

Il nel processo di invecchiamento puod essere parzialmente spiegata dalla riduzione
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delle attivita particolarmente intense che, generalmente, reclutano queste tipo di
fibre. Le fibre di tipo | sono invece utilizzate per la maggior parte delle ADL.
Alcuni fattori principali si ritengono alla base della sarcopenia geriatrica:
immobilita, atrofia di motoneuroni, disregolazione ormonale multipla,
inflammazione cronica, anoressia geriatrica, infiltrazione adiposa del muscolo eta-
correlata, comorbidita acute e croniche [26] (Figura 2).

L’inattivita, in corso di ospedalizzazione, & in grado di indurre una marcata
riduzione della massa muscolare anche in individui giovani e sani (con una perdita
di circa 500 g di massa muscolare con un’inattivita protratta per 28 giorni). In
anziani sani 10 giorni di inattivita si associano ad una perdita di muscolo di circa
1kg. In caso di pazienti anziani ospedalizzati, € possibile osservare una perdita di 1
kg di massa muscolare in soli 3 giorni di inattivita [29].

La perdita eta-correlata dei motoneuroni, processo progressivo e irreversibile che
accompagna l'invecchiamento, puo essere uno dei fattori implicati nella patogenesi
della sarcopenia. Questo fenomeno puo contribuire a determinare una perdita di
tessuto muscolare e compromettere la funzione muscolare per inefficiente controllo
della contrazione e della forza muscolare complessiva [30].

Allo stesso modo, la disregolazione ormonale multipla, in cui si osserva una
riduzione a carico della componente ormonale anabolica (testosterone, DHEA,
ormone della crescita, IGF-1), con parallelo aumento della componente ormonale
catabolica (cortisolo, ormoni tiroidei) & un fenomeno documentato in corso di
invecchiamento [31]. Tale assetto ormonale € in parte assimilabile a quello che si
ritrova nello stress cronico: livelli di glucocorticoidi e catecolamine aumentati;

ormoni anabolici ridotti. La riduzione dei livelli di ormoni anabolici, ed in
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particolare di testosterone, sembrano essere implicati nel declino della massa
muscolare e della forza nel soggetto anziano [31].

Tra gli altri fattori implicati nella patogenesi di sarcopenia viene annoverata
I’inflammazione cronica di basso grado, caratterizzata da un aumento sierico di
molecole infiammatorie (TNF-alpha, IL-1, IL-6, PCR). Questo assetto
inflammatorio cronico che accompagna I’invecchiamento ¢ stato definito con il
termine di “inflamm-aging”[32] nel 2000 da Franceschi, che lo descrive come una
conseguenza  dell’immunosenescenza.  L’inflammaging ¢ il  risultato
dell’esposizione, durante 1’arco della vita, al carico antigenico causato sia dalle
infezioni batteriche o virali (cliniche e subcliniche), sia dall’esposizione ad antigeni
non infettivi. Sebbene I’inflammazione rappresenti un meccanismo clinicamente
importante della risposta omeostatica del nostro organismo, la presenza costante di
piu alti livelli di citochine infiammatorie sembra favorire lo sviluppo della
sarcopenia inducendo proteolisi muscolare (attraverso la via ubiquitina-
proteasoma), anoressia e diminuita funzione digestiva [33].

La resistenza all'insulina, che si verifica in corso di invecchiamento e I'obesita,
svolgono altresi un ruolo importante nel ridurre il glucosio e le proteine disponibili
per l'anabolismo muscolare [34]. L'obesita e le malattie croniche determinano un
ulteriore aumento delle citochine pro inflammatorie (ad esempio, interleuchina-6,
interleuchina-1 e fattore di necrosi tumorale), che conducono al catabolismo delle
proteine muscolari attraverso l'attivazione del fattore di trascrizione pro-
inflammatorio NFkB [35]. Nell'obesita sarcopenica il muscolo va incontro a un
rimodellamento con perdita di qualita, in cui é possibile osservare una infiltrazione

di grasso. Questo ne diminuirebbe ulteriormente la performance [36].
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Non da ultimo, bisogna ricordare come I'anoressia geriatrica, condizione in cui
presente un diminuito appetito e introito di cibo, rappresenti uno dei fattori
maggiormente implicanti nella eziopatogenesi della sarcopenia. Negli anziani con
patologie croniche, un aumento degli introiti calorico-proteici sarebbero richiesti
per fronteggiare l'aumento del catabolismo [37]. In particolare, vi € una crescente
evidenza che suggerisce come 1’apporto non ottimale di proteine (malnutrizione
proteica) sia il fattore scatenante ed aggravante la perdita della massa muscolare e
della funzione fisica [38-39]. Di conseguenza, € attualmente raccomandata una
assunzione giornaliera di proteine di almeno 1,0 a 1,2 g per chilogrammo di peso
corporeo per aiutare gli anziani (>65 anni) a mantenere e recuperare la massa e la
funzione muscolare [40].

Infine, da un punto di vista eziologico, la sarcopenia va differenziata dalla
cachessia. La cachessia é il risultato di una grave malattia cronica (es. cancro,
cardiomiopatia congestizia, insufficienza renale terminale) che genera uno stato di
malnutrizione ed inflammazione importante, con aumento del catabolismo a carico
della massa magra (ed eventualmente della massa grassa) [41]. La sarcopenia
invece non necessariamente € secondaria ad una malattia, e puo non accompagnarsi
ad una perdita di peso. Piu in generale, la cachessia si sviluppa rapidamente ed é
anche riscontrabile in pazienti giovani. La sarcopenia, invece, € un processo di
lunga durata (anni), che si manifesta quasi esclusivamente nel soggetto anziano, per

la predisposizione individuale precedentemente descritta [41].
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Figura 2. | meccanismi della sarcopenia
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1.4 Stadiazione clinica

La stadiazione clinica della sarcopenia riflette la severita della condizione.
Attualmente viene suggerita una stadiazione concettuale in "presarcopenia”,
"sarcopenia” e "sarcopenia severa" da parte della EWGSOP [13].

- Lo stadio di "presarcopenia™ € caratterizzato dal riscontro di ridotta massa
muscolare in assenza di modifiche a carico della forza muscolare o della
performance fisica. Per identificare questa condizione sono sufficienti
accurate tecniche di misurazione della massa muscolare e cut-off di
riferimento precedentemente descritti.

- Lo stadio di "sarcopenia" € caratterizzato dal riscontro sia di ridotta massa
muscolare che di scarsa forza muscolare o scarsa performance fisica.

- Lo stadio di "sarcopenia severa" e caratterizzato dal riscontro di una
riduzione a carico di tutte e tre le componenti della definizione: ridotta

massa muscolare, ridotta forza muscolare e ridotta performance fisica
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1.5 Sarcopenia: un target di intervento in RSA

Alla luce del progressivo invecchiamento demografico ed alla parallela
transizione epidemiologica nella patologia emergente, con un aumento delle
patologie cronico degenerative, la sarcopenia e la compromissione dello stato
funzionale avranno un impatto prognostico fortemente negativo soprattutto in
setting assistenziali di lungo termine, caratterizzati non solo dalla
multimorbidita, ma anche da un elevato tasso di malnutrizione e da un livello di
dipendenza superiore [42].

Negli ultimi anni, infatti, si & osservato un incremento della popolazione anziana
che richiede un impegno socio-sanitario notevole, caratterizzata da problemi di
salute con tendenza maggiore alla cronicita e problemi assistenziali, come
condizioni di disabilita multiple e di non autosufficienza [43]. Questo fenomeno
ha giustificato la predisposizione della Residenza Sanitaria Assistenziale (RSA).
Quando I’assistenza domiciliare non ¢ sufficiente a soddisfare le necessita
dell’utenza, la RSA rappresenta ’unica struttura situata in posizione intermedia
fra le cure per acuti, 1’assistenza per disabilita gravi e gravissime e 1’assistenza
di fine vita. La RSA realizza, quindi, un livello intermedio di assistenza sanitaria
(medica, infermieristica e riabilitativa) integrato da un livello alto di assistenza
tutelare ed alberghiera [44].

Le RSA si sono sviluppate in Italia soprattutto nel corso degli ultimi quindici
anni a seguito dell’aumento della domanda, fino a raggiungere un numero di
posti letto recentemente stimati in 270.000-300.000, pari a circa il 2-3% della

popolazione anziana [45].
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Tali strutture vedono una modalita di classificazione su base regionale, con limiti
spesso poco definiti rispetto a Case di Riposo, Case Protette, Residenze Protette,
Istituti di Riabilitazione Geriatrica, Lungodegenze Riabilitative, etc.
All’interno delle RSA si ritrova sempre pill spesso una popolazione composta da
soggetti con disabilita fisica e psichica [46]. Questo ha giustificato nel corso
degli anni *80 un incremento rilevante di ingressi in RSA, un aumento dei posti
letto ed una costante richiesta di nuove istituzionalizzazioni. Le RSA, pertanto,
hanno subito una transizione da residenze a componente sociale (rivolta ad
autosufficienti) a luoghi di cura per anziani disabili (“non autosufficienti”) [47].
Le stime riportano come in RSA sia presente un numero considerevole di
persone non disabili per eventi improvvisi, come ad esempio malattie o traumi,
ma per un insieme di cedimenti, i quali singolarmente non sarebbero stati
sufficienti a ridurre I’autonomia e I’indipendenza.

Altro aspetto importante e la riduzione dell’appoggio assistenziale delle
famiglie, composte da un sempre minore numero di figli che lavorano piu a
lungo.

Ad oggi, sulla base delle normative principali (legge 67/88, il DM 321/89 ed il
DPCM 22/12/89) la RSA viene definita come struttura per anziani e soggetti non
autosufficienti, non assistibili a domicilio e richiedenti trattamenti continui,
finalizzata a fornire accoglimento, prestazioni sanitarie, assistenziali e di
recupero funzionale e sociale. In particolare, I’assistenza in RSA viene fornita a
seguito di valutazione multidimensionale geriatrica, nella quale devono
emergere alcuni fattori determinanti della scelta [48], fra cui:

- grado di non autosufficienza (valutazione della capacita residua);
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- consistenza del supporto formale (assistenza domiciliare integrata);

- consistenza del supporto informale (famiglia e volontariato).
Secondo quanto previsto dalle Prospettive assistenziali n.95 luglio-settembre
1991 “Linee Guida per le residenze sanitarie assistenziali per anziani” [49] i
contenuti operativi dell’assistenza fornita nella RSA devono essere basati su
alcuni punti fondamentali tra cui 1’attuazione di modelli operativi volti alla
stimolazione dell’autonomia, anche residuale, connessi alle terapie
farmacologiche e di rieducazione funzionale (mobilitazione, riabilitazione) che

prevedano:

riabilitazione globale: a livello neuro-motorio, delle attivita, etc.., ovvero

una riabilitazione finalizzata a favorire un recupero che consenta il ritorno

al domicilio;

- riabilitazione di mantenimento: allo scopo di evitare il peggioramento;

- riattivazione psico-sociale: cosi da favorire la socializzazione ed evitare

situazioni di isolamento ed emarginazione;

- prevenzione della sindrome da immobilizzazione (piaghe da decubito,
infezioni, peggioramento deficit motori e compromissione cognitiva...) per
i pazienti non autosufficienti e stabilmente allettati. In generale lo scopo
principale ¢ il recupero di ogni risorsa psico-fisica dell’anziano attraverso
le “normali” attivita quotidiane ed evitando che le ore diurne siano trascorse
a letto.

- rispetto dei ritmi della normale quotidianita, attivita fondamentali come
lavarsi, nutrirsi, alzarsi al mattino, il riposo pomeridiano e notturno. Gli

orari e I’utilizzo del tempo sono importanti nelle strutture residenziali e
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devono rispettare i ritmi dell’anziano, pertanto é appropriato offrire la
possibilita di scelta all’utente per determinati atti (su due fasce orarie) come
ad esempio 1’alzata mattutina, la colazione ed il pranzo.

- assicurare il massimo utilizzo degli spazi comuni sia interni che esterni della
struttura, di risorse per favorire la socializzazione, valorizzando anche risorse
esterne come il quartiere in cui risiede la RSA. In questo caso lo scopo e di
non privare ’anziano della vita sociale a cui era abituato prima del suo
ingresso in RSA e non isolarlo dalla propria famiglia e/o amici, poiché cio
rappresenta una risorsa utile anche per il personale stesso della residenza,
costituendo un valido sostegno operativo.

- garantire ai pazienti terminali una appropriata assistenza psicologica, il
sostegno morale e 1’assistenza spirituale per un adeguato accompagnamento
alla fine della vita, compresa 1’elaborazione del “lutto” da parte del nucleo

familiare.

Dall’analisi dei punti chiave delle normative principali che definiscono le RSA
si comprende chiaramente come una ridefinizione delle misure e delle risorse
destinate alle fasce di popolazione anziana, e percorsi assistenziali volti allo
screening e trattamento della sarcopenia, soprattutto nelle popolazioni
caratterizzate da un elevato rischio di malattia e di perdita di autosufficienza
trovino una collocazione chiara all’interno di questo setting assistenziale.

Oggi ¢, infatti, necessario che lo stato di salute dell’anziano non venga

identificato unicamente con la ridotta presenza di malattia, bensi con il
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mantenimento del benessere psicofisico e relazionale, soprattutto nel caso in cui

siano presenti piu patologie (poli patologia) [50].
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1.DIAGNOSI

DELLA SARCOPENIA

E VALUTAZIONE DEL PAZIENTE

2.1 La diagnosi di sarcopenia: misure di assessment

Le variabili comunemente utilizzate per la diagnosi di sarcopenia sono

rappresentate dalla massa muscolare, forza muscolare e prestazioni fisiche

(performance) [13]. Per la misurazione di tali variabili sono ad oggi disponibili

differenti metodiche e scale di valutazione. Il costo, la disponibilita e la facilita

di esecuzione, possono influenzarne 1’utilizzo nella la ricerca o nella pratica

clinica quotidiana (Tabella 4).

Tabella 4. Metodiche di valutazione utilizzate nella diagnosi di sarcopenia

Variabile Metodica di valutazione nella ricerca Metodica di valutazione
nella pratica clinica

Massa « Tomografia Computerizzata(CT) + BIA
muscolare * Risonanza Magnetica(MRI) + DXA

» Ecografia muscolare * Antropometria

»  Assorbimetria a raggi X a doppia

energia(DXA)

* Bioimpedenziometria (BIA)

* Tecniche di diluizione
Forza » Forza di presa (Handgrip Strength) * Handgrip Strength
Muscolare » Flessione/Estensione del ginocchio

*  Picco del flusso espiratorio
Performance »  Short Physical Performance Battery « SPPB
fisica (SPPB) »  (Gait Speed

Velocita di cammino(Gait Speed)
Get Up And Go Test (TUG)
Star Climb Power Test

Get-up-and goTest
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2.1.1 Tecniche di misurazione della massa muscolare
Tecniche di body imaging

Le tecniche di body imaging sono considerate tra gli approcci piu accurati per la
quantificazione in vivo della composizione corporea. In particolare, la risonanza
magnetica (MRI) e la tomografia computerizzata (CT) consentono la
quantificazione del tessuto adiposo, del muscolo scheletrico e di altri tessuti e
organi interni, rappresentando il gold standard per stimare la massa muscolare
in ambito di ricerca scientifica [13]. La loro applicazione primaria e stata
correlata alla quantificazione e la distribuzione del tessuto adiposo a livello
viscerale, sottocutaneo e, piu recentemente, intermuscolare [51], per una
maggiore comprensione del rischio cardiovascolare e per la valutazione
volumetrica del tessuto adiposo epicardico [52-53]. Le limitazioni di utilizzo
includono i costi elevati dovuti all'acquisizione delle scansioni e I'elaborazione
dei dati. Inoltre, I’accesso a tale metodica ¢ limitato per gli individui
claustrofobici e coloro gravemente obesi (BMI> 40kg/m?). Quest'ultima & una
limitazione significativa quando si presenta la necessita di valutare pazienti
candidati a chirurgia bariatrica [13].

L’ecografia muscolare € una tecnica di imaging standardizzata e accurata che e
entrata a far parte della pratica clinica per la diagnosi e il follow-up dei disturbi
neuromuscolari [54]. | suoi principali vantaggi includono la semplicita, i costi
bassi, la rapidita dell'esecuzione e la possibilita di effettuare la misurazione al
letto del paziente. L'ecografia muscolare ha, pertanto, il potenziale per affermarsi
come metodo di riferimento per la valutazione della massa muscolare. Tuttavia,

il ruolo degli ultrasuoni a livello del muscolo scheletrico per lo screening e la
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diagnosi di sarcopenia nei soggetti anziani rimane ad oggi speculativo. Nessuna
delle definizioni correnti della sarcopenia lo comprende negli algoritmi
diagnostici. Nonostante cio, alcuni esperti riconoscono la potenziale utilita
dell'ecografia muscolare anche in questo ambito [55], fondandosi principalmente
su studi pionieristici che hanno valutano la massa muscolare e I'architettura del
muscolo in soggetti sani [56]. L'attuale corpo di conoscenze da studi effettuati
su volontari sani deve essere trasferito alla "vita reale" di pazienti geriatrici
fragili con ridotta funzionalita ed un elevato grado di multimorbidita.
L’ecografia muscolare, deve anche essere standardizzata prima che l'uso di
questa tecnica diagnostica possa essere raccomandato al di fuori del campo della

ricerca clinica.

DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry)

La DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) e una metodica che distingue il
tessuto adiposo, il tessuto minerale osseo e la massa magra. E una metodica
ampiamente utilizzata sia nella ricerca che nella pratica clinica ed espone il
paziente ad un minor quantitativo di radiazioni, rispetto alla MRI. Nata come
metodica per la misurazione del tessuto osseo minerale (BMC) e della densita
ossea (BMD), nella diagnosi di osteoporosi, oggi rappresenta una metodica gold
standard per la valutazione della massa muscolare, in grado di fornire una
quantificazione accurata [57.]. Il principio & sostanzialmente semplice: nei
pazienti sottoposti ad emissione fotonica con fotoni a due diversi livelli di
energia, viene misurato 1’assorbimento differenziale di energia. | fotoni possono

provenire da diversi fonti: nel passato era usato il Dual Photon Absorptiometry
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a gadolinio (DPA), oggi viene utilizzata una fonte di radiazioni X (Dual Energy
X-ray Absorptiometry — DEXA) [57].

Con questa metodica si calcola il contenuto di calcio nello scheletro e la
percentuale di grasso corporeo a livello dei tessuti molli. Per differenza si calcola
la massa corporea alipidica, esclusa la componente ossea.

La DEXA, sostanzialmente, fornisce un modello a tre compartimenti della
composizione corporea.

Nonostante 1’elevata validita della metodica, nella ricerca e nella pratica clinica,
I’accesso a tale metodica ¢ limitato per individui gravemente obesi; inoltre
I’attrezzatura non ¢ portatile, il che ne limita ’uso in studi epidemiologici su

larga scala o nella pratica clinica quotidiana [13].

Analisi bioimpedenziometrica (BIA)

La Bioimpedenziometria (BIA, Bioelectrical Impedance Analysis) e una
metodica molto diffusa per la valutazione della composizione corporea. La BIA
viene considerata di semplice esecuzione, relativamente poco costosa e non
invasiva [58]. Tali caratteristiche hanno fatto si che I’esame
bioimpedenziometrico abbia avuto una rapida diffusione sia nel campo clinico,
che nella ricerca. La BIA, misura I’impedenza bioelettrica (Z) del corpo, una
misura elettrica che capace di dare informazioni sul comportamento elettrico dei
tessuti; essa puo essere definita come “/ ‘opposizione che un conduttore biologico
offre al passaggio di corrente elettrica alternata”. Sulla base di tale metodica, il
corpo umano viene studiato suddividendolo in due compartimenti (metodo

bicompartimentale): massa alipidica (FFM= Fat Free Mass) e massa grassa
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(FM= Fat Mass) [58]. | due compartimenti sono sostanzialmente diversi: la
FFM, in condizioni fisiologiche normali, ¢ costituita nell’adulto dal 73% di
acqua, mentre la FM viene considerata completamente anidra anche se in realta
puo presentare anche un 5% di acqua. Da un punto di vista elettrico i due
compartimenti si comportano in modo nettamente diverso: la FFM, ricca in
acqua ed elettroliti, € un buon conduttore elettrico, mentre la FM,
sostanzialmente anidra, non é capace di condurre elettricita. Per tale motivo la
BIA viene considerata capace di stimare I’acqua corporea totale (TBW, Total
Body Weight) dell’organismo. La TBW ¢ data dalla somma dell’acqua
intracellulare (ICW, IntraCellular Water) e dell’acqua extracellulare (ECW,
ExtraCellular Water): in condizioni fisiologiche normali tali variabili,
rappresentano, rispettivamente, circa il 60% e 40% dell’acqua corporea totale
nell’adulto [13].

Gli strumenti impiegati per misurare la bioimpedenza o impedenza elettrica sono
chiamati bioimpedenziometri, strumenti in grado di fornire una stima
dell’impedenza oppure delle sue componenti resistenza e reattanza (Ohm), e
caratterizzati da un buon coefficiente di riproducibilita (inferiore all’1%).

La BIA si configura quindi come una metodica indiretta, e prevede I’utilizzo di
equazioni specifiche per trasformare il dato elettrico in dato di massa corporea.
Esistono differenti formule per la predizione della composizione corporea
nell’individuo.  Attualmente non esiste un’equazione universalmente
riconosciuta, ma equazioni specifiche per etnia, sesso, eta e patologia [59]. Il
parametro elettrico che viene utilizzato ¢ I’impedenza o la resistenza elettrica

misurata a 50 kHz corretta per 1’altezza. Tale parametro viene definito come
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Indice Bioimpedenziometrico (Bl biompedance Index, Altezza?/resistenza - 50
kHz- cm?/ohm).

L’analisi bioimpedenziometria consente di ottenere anche informazioni sulla
qualita della massa magra. In particolare dall’analisi bioimpedenziometria
possibile definire la ripartizione dell’acqua corporea tra spazi intra ed
extracellulari. E noto come un aumento dell’acqua extracellulare sia sintomo di
malnutrizione in eccesso (obesita grave) o per difetto (ad es. anoressia,
cachessia).

Il parametro BIA utilizzato per tale tipo di analisi & I’angolo di fase, definito dal
rapporto tra Reattanza (Xc) e Resistenza (Res), entrambe misurate a 50 kHz, ed
espresso in gradi [13]. Tale indice rappresenta lo sfasamento (ritardo) che la
corrente elettrica alternata incontra attraversando un conduttore. Generalmente,
maggiore corrente viene trattenuta, maggiore € lo sfasamento o ritardo della
corrente elettrica nell’attraversare il conduttore. Tale modello riproduce la
struttura del corpo umano, in cui le membrane cellulari fungono da condensatori
e I’angolo di fase (lo sfasamento) diventa proporzionale allo stato di salute del
soggetto esaminato. Se I’idratazione della massa magra € ottimale, I’angolo di
fase sara elevato; viceversa se si verifica un’espansione dell’extracellulare
I’angolo di fase sara basso, come si verifica in caso della malnutrizione.

La bioimpedenziometria € in assoluto la metodica maggiormente utilizzata, sia
nella pratica clinica, che nella ricerca, essendo una valutazione poco costosa,
semplice da utilizzare, facilmente riproducibile e adatta sia per pazienti

ambulatoriali che allettati [13].
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Tecniche di diluizione

L'acqua ¢ un componente importante dell’organismo. Le modifiche dell’acqua
corporea totale (TBW) influenzano la composizione corporea, specialmente
quando le stime della composizione corporea vengono acquisite sulla base della
TBW. Per determinare la TBW mediante diluizione [60] puo essere utilizzata
acqua deuterizzata (2H), trizio (3H) o ossigeno 18 (*0). Queste tecniche di
diluizione dell'isotopo consentono la valutazione della massa grassa e della FFM
in cui si ipotizza che l'idratazione di FFM sia stabile (TBW/FFM=0,73). Il
bromuro di sodio del tracciante (NaBr) puo essere utilizzato per la misurazione
dello spazio extracellulare (ECW). La somministrazione di questi traccianti e la
raccolta di campioni sono di facile esecuzione, ma questi metodi sono di difficile
Con questo metodo, la massa grassa viene calcolata nel metodo TBW come peso
corporeo privo di FFM. L'idratazione della FFM sebbene considerata costante a
0.73, puo essere influenzata da diversi fattori di salute limitando cosi il suo
utilizzo per la quantificazione del liquido in eccesso [61]. Il Total/partial body
potassium indicatore di fat free soft tissue € un'altra metodica utilizzata per la
valutazione della massa muscolare. Dal momento che il muscolo scheletrico
contiene >50% del potassio corporeo totale (TBK=total body potassium), il TBK
permette la stima della quantita di muscolo scheletrico. Recentemente il potassio
corporeo parziale, a livello degli arti superiori (PBK, partial body potassium) é
stato proposto come alternativa pit semplice. Tuttavia, né la prima, né la seconda

metodica sono utilizzate comunemente in ricerca e durante la pratica clinica [62].
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Misure antropometriche

L’antropometria rappresenta una metodica molto economica per la valutazione
della composizione corporea. Il calcolo delle circonferenze degli arti superiori e
le pliche cutanee sono generalmente utilizzate nella pratica ambulatoriale.
Nell’anziano, la circonferenza del polpaccio, in particolare, € stata identificata
come misura di ridotta massa muscolare quando inferiore ad un valore cut-off di
31cm [63]. L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) (1995) considera
questa variabile come la piu valida misura antropometrica della massa muscolare
nell’anziano. La circonferenza del polpaccio viene misurata usando un metro a
nastro antropometrico con il paziente in posizione eretta. Per ottenere la massima
circonferenza senza che i tessuti sottocutanei siano compressi, il metro deve
essere avvolto attorno al polpaccio della gamba non dominante nella parte piu
larga.

Bisogna sottolineare, tuttavia, che i cambiamenti eta-correlati nel deposito di
grasso corporeo (anche distrettuale) e la perdita di elasticita della pelle possono
limitare I’accuratezza del dato antropometrico in soggetti anziani, e gli studi che
avvalorano I’utilita nelle persone anziane e obese sono relativamente pochi [30].
Nonostante le misure antropometriche siano di facile applicazione e basso costo,
numerosi limiti nella metodica suggeriscono I’utilizzo nella pratica clinica

rispetto alla ricerca.
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2.1.2 Tecniche di misurazione della forza muscolare

Handgrip strength

Le metodiche di valutazione della forza muscolare validate sono inferiori in
numero rispetto a quelle identificate per la misurazione della composizione
corporea. Anche se gli arti inferiori sono maggiormente rilevanti rispetto agli arti
superiori per la funzione fisica e la marcia, la forza di presa isometrica della
mano misurata in condizioni standard (handgrip strength) e ad oggi considerata
una valida metodica in ambito clinico e di ricerca. Il parametro di forza
muscolare degli arti superiori, infatti, si correla strettamente a numerose misure
di performance fisica e sarcopenia [13]. La misurazione della forza mediante
dinamometro isometrico € molto economica, e di facile utilizzo (non operatore-
dipendente). In modo interessante, tale variabile e stata strettamente correlata in
numerosi studi clinici con la forza muscolare degli arti inferiori, dei muscoli
della coscia e della sezione trasversa del terzo superiore della gamba, con la
potenza muscolare dell’estremita inferiore e con 1’area muscolare della sezione
del polpaccio [13]. Una scarsa forza di prensione é stata inoltre identificata come
predittore di limitata mobilita e mortalita [64].

In numerosi studi si osserva inoltre una relazione lineare tra la forza di prensione

e attivita della vita quotidiana (ADL) [65].
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Flessione/estensione del ginocchio

La forza di flessione/estensione del ginocchio € misurabile in diversi setting:
contrazione isotonica (concentrica ed isocinetinetica) ed isometrica. Inoltre, puo
essere stimata la potenza muscolare sulla base della quantita di lavoro prodotto
per unita di tempo. Nei soggetti anziani, la forza muscolare permane piu a lungo
rispetto alla potenza muscolare; entrambe le capacita sono importanti, tuttavia la
potenza muscolare € un miglior predittore di alcune attivita funzionali
imprescindibili, fra le quali le ADL [66-67]. La forza degli estensori del
ginocchio puo essere misurata con specifiche macchine disponibili in
commercio. La forza isometrica per misurare la massima contrazione volontaria
puo essere facilmente misurata con semplici attrezzature. Di solito si misura la
forza applicata alla caviglia, con il soggetto seduto su una sedia con schienale
regolabile, la gamba non supportata e il ginocchio flesso a 90°. Tra le tecniche
isocinetiche esistono dinamometri che consentono misurazioni forza sia
isometriche che isocinetiche come coppia concentrica a varie velocita angolari.
Queste tecniche, mediante le quali & possibile condurre una valutazione anche in
soggetti anziani fragili, sono adatte per gli studi di ricerca, ma il loro uso nella

pratica clinica e limitato dalla necessita di disporre particolari attrezzature [13].

39



2.1.3 Tecniche di misurazione della performance fisica

Short Physical Performance Battery (SPPB)
La scala SPPB & una breve batteria di test nata per valutare la funzionalita degli
arti inferiori [68]. Questa batteria si compone per 3 sezioni diverse. La prima
consiste nella valutazione dell’equilibrio in 3 prove (Figura 3):

a) mantenimento della posizione a piedi uniti per 10”;

b) posizione di semi-tandem per 10” (alluce di lato al calcagno);

¢) posizione tandem sempre per 10” (alluce dietro al tallone).
Il punteggio di questa sezione varia da un minimo di 0 se il paziente non riesce
a mantenere la posizione a piedi uniti per almeno 10” ad un massimo di 4 punti
se riesce a compiere tutte e tre le prove.
La seconda delle prove e diretta a valutare la performace fisica attraverso la gait
speed (velocita dell’andatura) su 4 metri lineari. A seconda del tempo impiegato
dal soggetto il punteggio della sezione varia: il punteggio € 0 se il soggetto &
incapace, 1 punto se la performance ha una durata maggiore di 8,7 secondi, 4 se
riesce ad assolvere il compito in meno di 4,8 secondi.
La gait speed oltre ad essere utilizzata come parte della SPPB, pud anche essere
valutata singolarmente nella pratica clinica e nella ricerca.
La terza sezione della batteria indaga la capacita di eseguire, per 5 volte
consecutive, il chair stand da una sedia senza ricorrere all’utilizzo degli arti
superiori che devono essere incrociati davanti al petto.
Anche in questo caso il punteggio varia da O se il soggetto e incapace oppure 1

se la performance ha una durata maggiore di 60 secondi, ad un massimo di 4 se
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tale performance é svolta a meno di 11,2 secondi. Il punteggio totale della scala

ha quindi un range da 0 a 12 [68].

Timed get-up-and-go test (TGUG)

Il Time Up and Go test (TUG) € un test che misura il livello di mobilita di un
soggetto e richiede per I’esecuzione abilita di bilanciamento statico e dinamico
[69]. In particolare, viene misurato il tempo che una persona impiega per alzarsi
da una sedia, camminare per 2,43 metri, girarsi, tornare alla sedia e sedersi di
nuovo. Durante il test, la persona dovrebbe indossare delle scarpe comode
(quelle usate regolarmente) e usare ogni ausilio per la mobilita normalmente
adoperato.

E stato suggerito che un tempo di esecuzione di dieci secondi o inferiore &
indicatore di una normale mobilita; tempi di esecuzione compresi tra 11 e 20
secondi sono nei normali limiti per anziani con fragilita e pazienti disabili; tempi
superiori ai 20 secondi sono indicativi di compromissione importante della
funzione fisica, necessita di assistenza e di ulteriori esami e interventi. In
alternativa, un valore di riferimento raccomandato come limite tra una normale
e compromessa capacita motoria € di 12 secondi. Il TUG e usato di frequente
nella popolazione anziana, perché di facile esecuzione e puo generalmente essere

completato dagli anziani [69].
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Prova di equilibrio
Piedi paralleli
<10s ___ 0 punti(passare al test di velocita
‘3 di marcia)
10s __ 1punto
Semi-tandem

.,. <10s ___ 0 punti(passare al test di velocita
di marcia)
10s ___ 1punto
e Tandem
<10s ___ 2 punti
3-999 ___ 1punto
<3s ___Opunti

Velocita di Marcia 4 metri

0

3 <4,82s 4 punti
El 4,82-6,20s 3 punti
i 6,21-8,70 s 2 punti
= >870s 1 punto

D = Incapace 0 punti

wy

Prova della sedia

<11,19s 4 punti
11,20-13,69s 3 punti
13,70-16,69 s 2 punti
<16,70 1 punto
260 s o incapace 0 punti

Punteggio totale SPPB /12

Figura 3. Short physical performance Battery
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Stair Climb Power Test

E una misura rilevante nella pratica clinica al fine di quantificare la potenza degli
arti inferiori [70]. Il valore di tale misurazione correla con le tecniche piu
complesse per la misurazione della forza, quali leg press 40-70% di una
ripetizione massimale (1-RM) fino alla stessa 1-RM. Il metodo delle ripetute
massimali, ideato da Brzycki nel 1993 [71], prevede il carico di una ripetizione
massimale calcolato mediante la formula da lui elaborata, che moltiplica il
numero di ripetizioni, effettuate con uno strumento di tipo isotonico, per il
tonnellaggio spostato. Anche questo metodo ha una certa rilevanza in ambito di
ricerca, poiché permette di valutare i cambiamenti nella forza isotonica

funzionale a specifici esercizi [72].
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2.APPROCCI TERAPEUTICI ALLA
SARCOPEIA DELI’ANZIANO

3.1 Il management nutrizionale della sarcopenia

L'approccio pit documentato per contrastare la perdita di massa muscolare si basa
sulla combinazione di un adeguato apporto proteico e di specifici nutrienti,
eventualmente associato all'uso di supplementi nutrizionali, ed un programma

strutturato di esercizio fisico.

3.1.1 Fabbisogno proteico

Le recenti raccomandazioni suggeriscono nell’anziano, con un livello di evidenza
sempre crescente, la necessita di soddisfare un fabbisogno di proteine alimentari
specifico per eta, contrariamente a quanto abitualmente prescritto dalle linee guida.
Raccomandazioni e linee guida sull'assunzione di proteine hanno tradizionalmente
indicato un fabbisogno proteico simile per tutta la popolazione adulta,
indipendentemente dall'eta o dal sesso: 0,8 grammi di proteine per chilogrammo di
peso corporeo ogni giorno [73]. Tuttavia, tenute conto le peculiarita della
fisiologia/fisiopatologia dell’invecchiamento muscolare, si comprende come le
raccomandazioni non considerino i cambiamenti a livello immunitario, metabolico
e ormonale che occorrono in corso di invecchiamento [74].

La maggior parte degli studi epidemiologici dimostrano infatti come una
subottimale assunzione di proteine nella dieta sia associata, in modo significativo,
con la perdita di massa muscolare [39;75], ridotto recupero funzionale dopo

malattia e compromissione della funzionalita fisica [76]. Oltretutto, & noto in
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letteratura, come all’avanzare dell’eta la popolazione anziana abbia un apporto
proteico sempre piu ridotto, e non in linea con le principali raccomandazioni [77].
Diversi sono 1 fattori implicati nell’aumento del fabbisogno proteico della
popolazione anziana, tra cui la resistenza anabolica, 1’aumento dell’estrazione
splancnica di aminoacidi, e le patologie inflammatorie [30] (Figura 4).
Nell’anziano rispetto al giovane, in presenza di identiche concentrazioni
aminoacidiche plasmatiche post-prandiali, si verifica un minore stimolo alla
proteosintesi [78]. La compromissione dell’effetto anabolico del pasto &
riscontrabile malgrado un apporto di proteine considerato normale. Si & quindi
ipotizzato che esista una “soglia anabolica” minima a livello muscolare deve essere
raggiunta affinché si possa stimolare in modo efficace la sintesi delle proteine
muscolari dopo I’assunzione alimentare [79]. Tale fenomeno, denominato
“resistenza anabolica al pasto”, non permette di compensare efficacemente la
perdita delle proteine muscolari a digiuno, determinando una riduzione della massa
muscolare [79].

La biodisponibilita di aminoacidi alimentari riveste quindi una importanza
fondamentale nel mantenimento del metabolismo proteico muscolare della persona
anziana, e sembra condizionare non solo I’intensita della risposta anabolica ma
anche la durata di tale risposta nel corso della fase post-prandiale.

Si comprende come, per mitigare questa alterazione, sia fondamentale 1’aumento
della quantita di aminoacidi apportati al muscolo attraverso 1’alimentazione.
Parallelamente alla riduzione della risposta anabolica muscolare, la letteratura
identifica I’aumento dell’estrazione splancnica degli aminoacidi durante i pasti

(“sequestro splancnico degli aminoacidi”) [13] come uno dei fattori responsabili
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della ridotta disponibilita periferica degli aminoacidi e del progressivo declino della
massa muscolare.

Sulla base di tale considerazione, il recente position paper del gruppo di studio
PROT-AGE ha definito il fabbisogno proteico del soggetto anziano,
raccomandando una assunzione di proteine pari a 1,2/g/kg/giorno per prevenire la
sarcopenia [13]. Tale raccomandazione deriva da studi sul bilancio azotato, che
mostrano come gli anziani richiedano almeno 1,0-1,3 g/kg/die di proteine per il
mantenimento di una sintesi proteica ottimale [80]. Il gruppo di studio, raccomanda,
in presenza di patologia acuta o cronica, un apporto paria a 1,2-1,5 g/kg/die ed in
coloro con patologie gravi, lesioni o denutrizione marcata un apporto fino a 2.0
g/kg/die [13].

In relazione al noto fenomeno della resistenza anabolica, il gruppo di studio ha
anche stabilito che una maggiore quota proteica al pasto € auspicabile: 25 a 30 g di

proteine per pasto [13].

Ridotta capacith di

utilizzo delle
proteine a fini
anabalici

Apporto proteico
Patologie acuie o
croniche

inadeguato

Perdita di funzione

Figura 4. Cause del deficit proteico eta correlato e conseguenze cliniche. Tratto
da: Bauer et al. JAMDA 14 (2013)
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Altri aspetti importanti da tenere in considerazione quando si formulano
raccomandazioni sull’assunzione di proteine alimentari negli anziani, sono la
qualita della fonte proteica, l'integrazione di specifici aminoacidi ed il timing di
assunzione.

La velocita di digestione delle proteine alimentari ¢ 1’assorbimento degli
aminoacidi essenziali a livello intestinale dopo un singolo pasto sembrano essere
fattori chiave nella modulazione della risposta anabolica post-prandiale [81],
configurandosi come elementi cardine alla base di una strategia nutrizionale per
ridurre o rallentare lo sviluppo della sarcopenia nell’anziano.

La qualita della fonte proteica, ovvero la forma molecolare delle proteine assunte
(proteine native o idrolizzate), condiziona infatti la velocita di assorbimento degli
aminoacidi alimentari e la regolazione del metabolismo proteico. Gli studi che
hanno confrontato I’effetto anabolico tra proteine ad assimilazione lenta (caseina)
e rapida (proteine del siero del latte), hanno documentato come le proteine di siero
di latte siano in grado di determinare un incremento piu breve ma piu elevato di
amino acidi nel sangue favorendo una proteosintesi del 68%, in confronto alla
caseina micellare (31%) [82].

L’azione anabolizzante delle proteine del siero di latte a livello muscolare, sembra
tuttavia dipendere oltre che dalla velocita di digestione e assorbimento anche dalla
cinetica di assorbimento e biodisponilita di alcuni aminoacidi, ed in particolare la
leucina [40]. La leucina é stato infatti identificato quale il piu importante tra gli
aminoacidi ramificati, in grado di agire non solo come substrato per la sintesi
proteica, ma anche come trigger di attivazione per il passaggio degli aminoacidi a

livello muscolare [83]. L’aumento della biodisponibilita di leucina al pasto sembra
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modulare la soglia di anabolismo muscolare, migliorando la regolazione del
metabolismo proteico post-prandiale [82]. In un recente studio clinico
randomizzato, in doppio cieco controllato con placebo condotto in 380 soggetti
anziani sarcopenici che vivono in comunita della durata di 13 settimane, Bauer et
al. hanno osservato un significativo aumento della massa muscolare appendicolare
totale e della funzionalita degli arti inferiori (chair stand), dopo supplementazione
con una miscela a base di proteine del siero di latte, arricchita di leucina e vitamina

D [84].
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3.1.2 Vitamina D

La carenza di vitamina D é stata stimata in pit di un miliardo di persone in tutto il
mondo [85]. | dati National Health and Nutrition Examination Survey llI
(NHANES II1) hanno mostrato un aumento significativo dell’insufficienza di
vitamina D negli Stati Uniti nel corso degli ultimi 30 anni, con oltre il 77% degli
americani considerati carenti [86]. I tassi allarmanti di tale carenza, alla luce delle
molteplici azioni exstra-sheletriche della vitamina D, hanno portato i ricercatori a
esaminare la relazione tra livelli di Vitamina D, performance fisica e misure di
sarcopenia.

La via autocrina della vitamina D, ha recentemente ricevuto molta attenzione in
guanto sembra influenzare maggiormente la funzione del muscolo scheletrico [87].
I siti recettoriali per la vitamina D (VDR) sono stati individuati in quasi tutti i tessuti
all’interno del corpo umano [88], dove esercitano un ruolo fondamentale nella
regolazione dell’espressione genica. La scoperta del VDR nel muscolo ha suggerito
un ruolo significativo per la vitamina D anche a livello del tessuto muscolare [88].
Due sono i meccanismi proposti attraverso cui la vitamina D puo influenzare la
forza muscolare: una possibile spiegazione riguarda il ruolo diretto della 1,25-
diidrossivitamina D [1,25 (OH) 2D] sui VDR all’interno delle cellule muscolari
[89]. Una seconda spiegazione suggerisce che la vitamina D sia in grado di
modificare il trasporto di calcio nel reticolo sarcoplasmatico aumentando
I’efficienza o il numero di siti di legame del calcio coinvolti nella contrazione
muscolare. Questo meccanismo indiretto, tuttavia, € stato esaminato solo in modelli

animali [90].
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In modo interessante, in corso di invecchiamento, e stata documentata una riduzione
dell'espressione dei recettori VDR nel muscolo scheletrico [88]. Precedenti studi,
hanno inoltre correlato alcuni polimorfismi dei VDR con la riduzione della massa
muscolare e della funzione negli anziani [90].

Gli studi osservazionali hanno suggerito una relazione indipendente tra i livelli della
vitamina D e la forza e la funzione muscolare negli anziani. Analisi prospettiche
dello studio LASA (the Longitudinal Aging Study Amsterdam) hanno mostrato
come bassi livelli di 250HD siano predittivi di un rischio aumentato di cadute
ricorrenti a 1 anno [91], riduzione della massa muscolare e forza a 3 anni [92], e
ammissione in RSA a sei anni [93]. E stato inoltre suggerito che la
supplementazione di vitamina D nei soggetti con bassi livelli di vitamina D possa
migliorare la forza muscolare [94]. Si ritiene che cio sia dovuto ad un aumento delle
dimensioni e la quantita di fibre muscolari tipo Il (contrazione veloce) associate alla
presenza di vitamina D [94]. Una recente meta-analisi di RCTs in soggetti anziani
che hanno valutato I'effetto della supplementazione di vitamina D in assenza di
intervento di esercizio fisico sulla forza muscolare, sull'andatura e I'equilibrio ha
suggerito che la supplementazione di vitamina D (800-1000 Ul) al giorno é efficace
per un miglioramento della forza muscolare e dell’equilibrio [95].

Questi risultati sulla correlazione tra vitamina D e funzione muscolare
suggeriscono come il mantenimento di adeguati livelli di vitamina D possa avere

un impatto sulle prestazioni muscolari ed il mantenimento della massa
muscolare. Tuttavia, ulteriori ricerche sono necessarie per determinare I’entita
dell’effetto della vitamina D sulla forza muscolare e le prestazioni fisiche nella

popolazione anziana.
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3.2 1l ruolo dell’esercizio fisico nella sarcopenia dell’anziano

In aggiunta al trattamento nutrizionale, l'attivita fisica rappresenta un pilastro
cardine nel trattamento della sarcopenia, e la piu recente letteratura raccomanda il
mantenimento di un programma di esercizio fisico nel paziente sarcopenico.

L’ American College of Sport Medicine nelle linee guida redatte sull’attivita fisica
nella popolazione anziana sottolinea 1I’importanza di programmi di allenamento che
includano sia 1’attivita aerobica (passeggiate, jogging) sia esercizi di rinforzo
muscolare anaerobici di potenza, stretching e mobilizzazioni, al fine di migliorare
la qualita di vita del soggetto anziano e ridurre 1’incidenza delle fratture [96].

E ben noto come I'esercizio aerobico induca un aumento dei mitocondri muscolari
e questo & particolarmente vero nel muscolo dell’anziano. L'invecchiamento é
infatti caratterizzato da un progressivo declino della capacita di esercizio aerobico
(ossia il consumo massimo di ossigeno) correlato, a livello di organo o di sistema,
alla riduzione dell'efficienza cardiovascolare e, a livello cellulare, a ridotte quantita
o qualita delle strutture mitocondriali muscolari [97]. Vari segnali, tra cui il Ca®* e
’adenosina monofosfato (AMP), prodotti all'interno di muscoli scheletrici durante
I'esercizio, attivando specifici percorsi di segnalazione intracellulari [ad esempio,
la proteina kinasi calcio/calmodulina dipendente (CaMK), la proteina kinasi attivata
(AMPK)] sembrano responsabili della trascrizione di geni mitocondriali target [98].
L'esercizio aerobico induce quindi l'attivazione trascrittiva di specifici geni a livello
del muscolo scheletrico, preservando la qualita muscolare e la capacita aerobica
nell'invecchiamento [99]. Il miglioramento del contenuto mitocondriale muscolare

e/o della funzione mitocondriale dopo l'esercizio aerobico determinano un miglior
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controllo metabolico, con conseguente riduzione dello stress ossidativo e capacita
ottimizzata di esercizio [99]. E anche noto come I'esercizio aerobico aumenti la
sensibilitd muscolare all'insulina, anche se i meccanismi sottostanti non sono ancora
ben compresi [100]. La resistenza all'insulina & una caratteristica comune
dell'invecchiamento e puo concorrere al breakdown proteico muscolare riducendo
gli effetti anabolici dell’insulina o di fattori di crescita quali I’insulin like growth
factor | (IGF-1) [101]. La Society for Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disease
consiglia una attivitd aerobica, della durata di 20-30 minuti, aumentando la
frequenza a 3 volte nella settimana [102]. L'esercizio aerobico deve essere eseguito
in periodi di almeno 10 minuti. Nella popolazione anziana, & importante altresi il
mantenimento delle le attivita ricreative o del tempo libero, camminata o bicicletta,
attivita occupazionali (se la persona & ancora impegnata nel lavoro), attivita
domestiche, familiari e comunitarie [103].

Parallelamente all’esercizio fisico di tipo aerobico, ¢ fondamentale affiancare
’esercizio fisico di resistenza, per mantenere o migliorare la forza muscolare
nell’anziano. L’ American College of Sports Medicine raccomanda 1’esecuzione di
esercizi di resistenza, almeno 8-10 per seduta, che implichino il lavoro dei maggiori
gruppi muscolari, ripetuti almeno due giorni alla settimana in giornate non
consecutive [96]. E stato documentato come l'esercizio fisico di resistenza a
velocita lenta (RE) (ossia eseguendo la fase concentrica ed eccentrica in 2-3 sec)
rappresenti un intervento sicuro, fattibile ed efficace per indurre l'ipertrofia
muscolare e aumentare la resistenza e migliorare la qualita della vita globale
nell’anziano. Negli adulti piu anziani I’RE sembra aumentare la sintesi proteica

muscolare, l'attivazione e la proliferazione delle cellule satelliti, la produzione di
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ormoni anabolizzanti e la diminuzione dell'attivitd delle citochine cataboliche
[104]. Candow et al. [105] hanno mostrato che 22 settimane di allenamento RE (3
giorni alla settimana) in anziani sani (60-71 anni) si dimostravano efficaci nel
migliorare la massa muscolare corporea e la forza degli arti superiori ed inferiori.
Una meta-analisi di Peterson et al. [106] su 49 studi randomizzati controllati (RCTs)
e studi non randomizzati, su un totale di 1.328 adulti, conclude che il RE ¢ efficace
per il recupero della massa muscolare nell’anziano, soprattutto quando un
programma di un’intensita elevata viene eseguito.

Una revisione sistematica di Latham et al. [107] ha documentato come la maggior
parte dei programmi di esercizio fisico di resistenza nell’anziano duri 8-12
settimane, utilizzando 2-3 set di 8-10 ripetizioni al 65% di 1 ripetizione massima (1
RM) e 2-3 giorni alla settimana. Questo tipo di programma si concentra sulla
contrazione muscolare concentrica e ha una minore influenza sulla forza muscolare
eccentrica. La maggior parte degli studi esaminati ha registrato un aumento della
resistenza, ma una modifica limitata nei test di performance fisica, come chiar stand
test e time up and go test.

Una recente revisione Cochrane ha incluso 121 studi con 6.700 partecipanti
sottoposti ad un programma di esercizio fisico progressivo (PRT) [108]. Il
programma, mirato all’allenamento contro resistenze crescenti (carichi esterni quali
attrezzi e pesi) ha dimostrato elevata efficacia, migliorando il trofismo muscolare e
la resistenza. In alcuni lavori sono anche stati descritti ulteriori benefici, a livello di
altri apparati (cardiovascolare, respiratorio) o funzioni (sonno, stato cognitivo)
[109]. E bene sottolineare come la determinazione di un programma d’allenamento

della forza negli adulti e anziani deve tener conto dell’eta e delle condizioni
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individuali, delle abilita gia possedute dal soggetto e inoltre deve tenere presente la

storia clinica di ogni singolo individuo.
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SEZIONE SPERIMENTALI
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1. Finalita dello studio

Alla luce del progressivo invecchiamento demografico ed alla parallela
transizione epidemiologica nella patologia emergente, la sarcopenia e la
compromissione dello stato funzionale avranno un impatto prognostico ed
economico fortemente negativo soprattutto in contesti assistenziali di lungo
termine, in cui notoriamente si rileva un elevato tasso di pazienti complessi con
multimorbilita, malnutrizione ed un livello di dipendenza superiore. Ad oggi,
tuttavia, i dati sulla prevalenza della sarcopenia in contesti assistenziali di lungo
termine sono limitati. Inoltre, nonostante recenti evidenze suggeriscano
I’efficacia di interventi multidisciplinari (supplementazione nutrizionale in
combinazione ad uno strutturato programma di esercizio fisico) nel trattamento
della sarcopenia dell’anziano, sono assenti dati in questo specifico setting
assistenziale.

La presente tesi descrive un progetto sperimentale volto a 1) stimare la
prevalenza della sarcopenia in una RSA e 2) raccogliere dati preliminari
sull'efficacia di un programma di intervento strutturato in base alle caratteristiche
specifiche dei pazienti residenti (nutrizionale esclusivo o nutrizionale in
combinazione con un programma strutturato di esercizio fisico), sulla massa

muscolare e misure di performance fisica.
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2. Materiali e metodi

2.1 Disegno dello studio
Il suddetto studio e stato svolto presso listituto di cura a lungo termine
"Fondazione Angelo Poretti e Angelo Magnani ONLUS" (Vedano Olona,
Varese, Italia) da settembre 2015 a ottobre 2016. Lo studio € stato sviluppato
nell’ambito di un progetto di collaborazione tra la Clinica Geriatrica, SSD di
Malattie del ricambio e diabetologia e la Fondazione Poretti-Magnani.
Il disegno dello studio é stato illustrato in Figura 1.

Nel dettaglio, lo studio si & articolato in due fasi:

- una fase osservazionale cross sezionale volta a determinare la prevalenza
della sarcopenia nell’intera popolazione residente mediante esame
bioimpedenziometrico (fase 1)

- una fase di intervento a singolo braccio (fase 2) della durata di 12 mesi
Data la marcata limitata numerosita della popolazione residente, nonché la
eterogeneita per patologia e stato funzionale, i dati preliminari sull'efficacia
relativi alla fase 2 sono stati ottenuti utilizzando un protocollo di challenge-
dechallenge-rechallenge (CDR) (somministrazione, sospensione,

risomministrazione).
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Fase 1

La prevalenza della sarcopenia e stata inizialmente determinata mediante
esclusiva valutazione della composizione corporea. Pertanto, tutti i residenti
adulti (n=95) nell'istituto di cura a lungo termine "Fondazione Angelo Poretti
e Angelo Magnani ONLUS” sono stati inclusi nella prima fase dello studio e
sono stati quindi sottoposti ad esame bioimpedenziometrico. In relazione
all’elevata eterogeneita della popolazione per stato funzionale, la valutazione
di misure di performance fisica, quali velocita del cammino o della forza di
stretta della mano mediante dinamometria - non poteva infatti essere eseguita
in modo affidabile in tutti gli individui, rendendo di difficile applicazione
I’algoritmo EWGSOP.

La composizione corporea é stata valutata in condizioni standard (la mattina
presto e prima di assumere farmaci dopaminergici) utilizzando I'impedenza
(BIA101, Akern srl, Firenze, Italia). Di conseguenza, € stato considerato il
parametro di massa muscolare scheletrica (SMM) fornito dal software
associato (Bodygram Plus, Akern srl). Quindi, l'indice di massa muscolare
scheletrica SMI & stato calcolato (SMI=SMM/altezza[m?]) e i cut-off proposti
da Jansenn et al. [21] sono stati utilizzati per la diagnosi di sarcopenia. In
particolare, una sarcopenia moderata € stata definita per valori di SMI <10,76
kg/m? e <6,76 kg /m?, in uomini e donne, rispettivamente. La sarcopenia severa
é stata definita per valori di SMI < 8,50 kg/m? e < 5,75 kg/m? negli uomini e

donne, rispettivamente [21,22].
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Fase 2

| residenti in cui era possibile condurre una diagnosi di sarcopenia mediante
applicazione dei criteri dell’European Working Group on Sarcopenia in older
persons (EWGSOP) (velocita del cammino su 4-metri o misurazione della forza
di stretta della mano) ed implementare un intervento nutrizionale orale, sono stati
inclusi in una seconda fase dello studio della durata 12 mesi. | residenti venivano
inclusi nella fase 2 solo se identificati come sarcopenici [13]. In particolare,
basandosi sul punteggio alla scala di Tinetti a 28 punti (TS) [18], i residenti con
un punteggio basso (1° terzile,<10) venivano inclusi in un programma esclusivo
di intervento nutrizionale pato-specifico per il recupero della massa muscolare,
mentre coloro i quali presentavano migliori abilita statiche e dinamiche (TS>10)
assegnati ad un intervento multidisciplinare, che consisteva in un approccio
combinato di tipo nutrizionale (identico al gruppo con TS<10) e di un

programma di riabilitazione fisica.

59



2.2 Intervento

La durata della fase 2 é stata, complessivamente, di 12 mesi.

L’intervento nutrizionale era attuato mediante utilizzo di un supplemento orale
a fini medici speciali specificamente studiato per il recupero di massa muscolare
a base di proteine del siero di latte arricchito con vitamina D, calcio e leucina.
Ogni dose del supplemento fornito apportava: energia, 150 Kcal; proteine del
siero di latte, 20 g; Leucina, 3 g; Calcio, 500 mg; Vitamina D, 800 UI. La
frequenza di somministrazione, in accordo con il protocollo CDR, e stata
pianificata come segue: due volte al giorno per 6 mesi (mese da 0 a 6); Nessuno
per 3 mesi (dechallenge, mesi da 7 a 9); due volte al giorno per 3 mesi

(rechallange, mesi da 10 a 12).

Il programma di esercizio fisico strutturato consisteva di una sessione di
esercizio di 40 minuti 3 giorni alla settimana per un periodo di 12 mesi. Ogni
sessione € stata strutturata come segue: warm-up di 5 minuti, 20 minuti di
allenamento aerobico, 10 minuti di esercizi di rafforzamento, 5 minuti di

raffreddamento. Tali sessioni erano supervisionate da fisioterapisti esperti.
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Figura 1. Disegno dello Studio
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2.3 Pazienti

La popolazione residente era composta da 95 anziani di eta >65 anni. Le
caratteristiche della popolazione sono riportate in Tabella 1. Per tutti i pazienti
partecipanti sono state raccolte informazioni cliniche e demografiche generali
(eta, sesso, scala di valutazione delle malattie cumulative [CIRS] e numero di
farmaci assunti).

Nel campione complessivo si rilevava un elevato livello di comorbidita alla scala
CIRS [media 4,9 (SD, 1.8)], una assunzione media di farmaci paria a 5.8 (SD,
2.6) al giorno. Una compromissione cognitiva di qualsiasi grado (MMSE<26)
era presente in 49 pazienti su 65 pazienti (grave compromissione [MMSE <18,
n=23). Tutti i pazienti presentavano bassi livelli di Vitamina D (<30 ng/mL;
mediatSD, 6.5+4.4 ng/mL).

La valutazione dello stato funzionale non poteva essere condotta e I’intervento
nutrizionale non poteva essere implementato in circa la meta dei soggetti (n=50,
52,3%) per le seguenti ragioni: malattia terminale (n=5), incoscienza (n=17),
tetraplegia (n=6), allettamento permanente (n=19) e rifiuto all’assunzione di
supplementi nutrizionali (n=3). | residenti in cui era possibile condurre una
valutazione funzionale erano 45. Per tali pazienti sono stati raccolti anche dati
sulla performance fisica e sulla forza muscolare, ed una diagnosi di sarcopenia e

stata formulata secondo i criteri della EWGSOP [13].

62



Tabella 1. Caratteristiche della popolazione residente

Tutti

N=95
Sesso, Maschile n (%) 16 (18.0)
Eta (anni), media (SD 86.1 (7.7)
Peso corporeo (kg), media (SD) 58.0 (13.2)
BMI (kg/m?), media (SD) 24,5 (4.7)
Circonferenza polpaccio (cm), media (SD) 31.0 (4.2)
Circonferenza braccio (cm), media (SD) 26.0 (3.9)
Farmaci (n), media (SD) 5.8 (2.6)
CIRS (n), media (SD) 49 (1.8)
MMSE (score), media (SD) 215(7.3) *
Barthel Index (n), media (SD) 42.9 (33.8)
Proteine Totali (g/dL), media (SD) 6.35 (0.58)
Albumina (g/dL), media (SD) 3.41(0.44)
Vitamina D (ng/mL), media (SD) 6.5 (4.4)
Skletal muscle mass (kg), media (SD) 14.9 (4.9)
SMI (kg/m2), media (SD) 6.23 (1.52)

*SMM, Skeletal muscle mass; SMI, skeletal mass Index; MMSE, Mini Mental
State examination
** Pazienti conscienti (n=62)
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2.4 Assessment

Per tutti 1 pazienti partecipanti alla fase 2 dello studio, i seguenti domini e

variabili (alla baseline, a 6 mesi, a 9 mesi e 12 mesi) sono state registrate:

Antropometria — L’altezza ¢ stata misurata con un metro a muro con un errore di
0,1 cm; il peso é stato valutato con una bilancia meccanica con una precisione di
0,01 kg con il paziente senza scarpe e vestito con abiti leggeri. E stato poi calcolato
come indice di adiposita il Body Mass Index (BMI), dividendo il peso espresso in
Kg per il quadrato dell’altezza espressa in metri; la circonferenza vita ¢ stata
misurata con cordella metrica flessibile ed anelastica (metro da sarto) con
precisione dello 0,1 cm, posizionata in modo parallelo al suolo nel punto piu stretto
dell’addome, circa a meta tra 1’ultima costa e la cresta iliaca, al termine
dell’espirazione.

La circonferenza del braccio del braccio superiore e la circonferenza del
polpaccio sono stati misurati in accordo con le procedure standard [20]. La
pressione arteriosa € stata misurata con metodo auscultatorio tramite
sfingmomanometro aneroide (la cui taratura € controllata ogni 6 mesi) con
paziente in posizione seduta, dopo 5 minuti di riposo, ed utilizzando una seconda

misurazione effettuata a distanza di alcuni minuti dalla prima.

Stato funzionale - La forza muscolare (HS) di stretta della mano dominante é
stata determinata nell’intero campione della Fase 2. HG ¢ stata misurata usando
un dinamometro digitale (DynEx™, Akern/MD Systems - Firenze, Italia). Per la

determinazione della forza, € stato considerato il valore medio di tre prove ed
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una ridotta forza muscolare e stata definita per valori di HG <30 kg e <20 kg,
negli gli uomini e donne, rispettivamente [23]. La velocita del cammino e stata
rilevata in coloro con TS>10 lungo un percorso di 4 metri, chiedendo ai pazienti
di camminare alla velocita abituale di marcia e tenendo conto della migliore
performance di due tentativi [24]. Un valore di GS ridotto é stato definito come
<0.8 m/s [23]. In quei pazienti in cui la determinazione del GS poteva essere
eseguita, si € proceduto anche alla valutazione della performance fisica mediante
esecuzione di una batteria di test di performance fisica, nota come Short Battery
Performance Battery (SPPB) [25]. Tutte le misurazioni sono state eseguite da
selezionati operatori esperti ed addestrati al fine di limitare la variabilita intra ed

inter-operatore.

Biochimica - | campioni di sangue venoso sono stati prelevati dopo una notte di

digiuno, per la valutazione delle proteine del siero totali, dell'albumina e della

vitamina D.
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2.5 Endpoint della fase di intervento

E stato valutato I'effetto degli interventi sulla composizione corporea e sui
parametri di stato funzionale. A questo scopo sono state studiate le seguenti
variabili: BMI, SMM, SMI, HG, GS, SPPB e vitamina D. La compliance agli
interventi (supplemento nutrizionale ed esercizio fisico) e la tollerabilita al
consumo dei supplementi nutrizionali € stato registrato mediante apposito diario.
In particolare, la compliance ¢ stata considerata appropriata se >80% della

prescrizione.
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2.6 Analisi statistica

Considerando le osservazioni preliminari del presente studio, non e stato
effettuato alcun calcolo delle dimensioni del campione. Le statistiche descrittive
delle variabili categoriche sono state presentate come numeri e percentuali,
mentre le variabili continue sono state riportate come media e deviazione
standard (distribuzione normale) o intervallo mediano e range interquartili (IQR,
distribuzione non normale, percentile 25-75 ° percentile interquartile, IQRY]).

I confronti all'interno del gruppo per gli endpoint di studio considerati per la fase
di intervento sono stati eseguiti utilizzando il t-test di Student per dati appaiati 0
il test di Wilcoxon (in accordo con la normale distribuzione di variabili
continue). In particolare, sono stati effettuati i seguenti confronti: tutti i time
point di follow-up vs basale, 6 mesi vs 9 mesi, 9 mesi vs 12 mesi.

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite usando la versione statistica
MedCalc versione 17.2 (MedCalc Software bvba, Ostenda, Belgio) e il livello di

significativita e stato stabilito in un valore di P a due code <0,05.
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Risultati

Le caratteristiche dei residenti per gruppo di intervento (assessment esclusivo
della massa muscolare, intervento nutrizionale, ed intervento multidisciplinare)
sono illustrate in Tabella 2.

Un totale di 95 residenti sono stati sottoposti ad esame bioimpedenziometrico,
che ha evidenziato una prevalenza di sarcopenia dell’85% (81/95 pazienti)
(Figura 2).

In 50 pazienti non era possibile condurre una valutazione funzionale, né
I’implementazione dell’intervento nutrizionale. Di questi, 42 residenti (84%)
presentavano valori ridotti di SMI (sarcopenia severa, 38% [n =19]).

In 45 residenti, si poteva procedere all’implementazione dell’intervento
nutrizionale e alla valutazione dello stato funzionale. Di questi, 39 residenti
(87%) sono stati identificati come sarcopenici mediante applicazione
dell’algoritmo EWGSOP, ed inclusi nella seconda fase dello studio (sarcopenia
severa, 38% [17/45]). In particolare, in 17 residenti si riscontrava un punteggio

alla scala di scala Tinetti <10, mentre in 22 residenti un punteggio >10.
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Figura 2. Diagramma di flusso di studio e valutazione della sarcopenia secondo I'algoritmo EWGSOP e criteri diagnostici (GS, velocita del
cammino , HG, forza di stretta della mano , SMM, massa muscolare scheletrica)
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Tabella 2. Caratteristiche della popolazione in accordo all’intervento; Assessment
esclusivo della massa muscolare, Intervento nutrizionale, Intervento multidisciplinare

Massa Intervento Intervento
Muscolare Nutrizionale Multidisciplinare
(n=50) (n=17) (n=22)

Sesso, Maschile, n (%) 7 (14.0) 3(17.6) 6(27.3)
Eta (anni), media (SD) 86.1(8.3) 86.5(7.9) 85.6 (6.0)
Peso corporeo (kg), media (SD) 54.3 (12.2) 65.0 (10.6) 61.0(14.3)
BMI (kg/m?2), media (SD) 23.6 (4.4) 27.0 (4.6) 24.7 (4.5)
Circonferenza del polpaccio 29.6 (4.5) 32.4 (3.2) 33.0(3.0)
(cm), media (SD)
Circonferenza braccio 24.9 (3.9) 27.7 (3.1) 27.1(3.5)
(cm), media (SD)
Farmaci (n), media (SD) 5.5(2.8) 6.5 (2.6) 6.2 (2.1)
CIRS (n), media (SD) 5.0 (1.8) 5.4 (1.7) 4.2 (1.8)
MMSE (score), media (SD) 20.8 (7.9) ** 18.0(6.6) 25.4 (4.7)
Barthel Index (n), media (SD) 28.7 (29.6) 35.5(23.2) 80.0(17.1)
Tinetti scale (score), media (SD)* -- 5.2(2.7) 18.3(5.1)
Proteine totali (g/dL), media (SD) 6.38 (0.61) 6.38 (0.58) 6.27(0.47)
Albumina (g/dL), media (SD) 3.40(0.44) 3.29(0.33) 3.53(0.51)
Vitamina D (ng/mL), media (SD) 5.9 (4.0) 6.1(3.1) 8.1 (5.5)
Skeletal muscle mass (kg), media (SD) 14.1 (4.4) 15.3(4.1) 16.6 (6.0)
SMI (kg/m?), media (SD) 6.06 (1.55) 6.24 (1.07) 6.63 (1.65)
Handgrip strength (kg), media (SD) -- 7.8(2.9) 13.5(4.9)
Gait speed (m/s), media (SD) § - - 0.44 (0.18)
SPPB (score), media (SD) § -- -- 4.6(3.1)

Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; CIRS, Scala di Valutazione delle Malattie

Cumulative; MMSE, Mini Mental State Examination; SMI, indice muscolare scheletrico;

SPPB, Short Physical Performance Battery.

** Valutato solo nei pazienti conscienti (n=33)
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Intervento nutrizionale

La compliance all'intervento nutrizionale, per la durata dell’intera osservazione,
e stata superiore al 90%, e solo in un caso é stata riportata sensazione di pienezza.
A sei mesi, é stato osservato un significativo aumento del BMI (da 27.0+4.6 a
28.215.2 kg, p=0.01) ed un miglioramento delle misure di massa muscolare e
sarcopenia quali SMM (da 15.3t4.1 a 17.0£5.1 kg; P=0.013), e SMI (da
6.24+1.07 a 6.91+1.54 kg/m?; P=0.013) (Tabella 3).

Tuttavia, questo miglioramento non era piu documentabile dopo I’interruzione
del supporto nutrizionale (6-9 mesi), ed anche dopo la reintroduzione del
supplemento nutrizionale al mese 12 (Tabella 3).

In particolare, si & osservata una significativa riduzione della SMM (da 17.0£5.1
a 15.4+4.8 kg, P=0.014) e SMI (6.9+1.54 a 6.28+1.37 kg/m2, P=0.013) a 9 mesi,
in confronto alla valutazione effettuata a 6 mesi (Figura 3). Nessuna modifica
significativa e stata osservata per la misura di forza muscolare (handgrip
strength) per tutti i time point di valutazione.

Un significativo aumento dei livelli di vitamina D in tutti i time point di

valutazione é stato osservato.
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Tabella 3. Caratteristiche nutrizionali e di performance fisica del gruppo di intervento nutrizionale esclusivo (TS<10) ai diversi time point di studio

Baseline 6 Mesi 9 Mesi 12 Mesi

Media (SD) Media (SD) Media (SD)  Media (SD) P? pb pec pd pe
BMI (kg/m?) 27.0 (4.6) 28.2(5.2) 27.7 (5.3) 27.7 (5.5) 0.010 0.17 0.27 0.026 0.93
Proteine totali (g/dL) 6.38 (0.58) 6.52 (0.47) 6.37 (0.48) 6.39 (0.50) 016 089 095 011 081
Albumina (g/dL) 3.29 (0.33) 3.35(0.28) 3.28 (0.26) 3.30 (0.36) 047 0.76 092 020 0.65
Vitamina D (ng/mL) 6.1(3.1) 22.5 (4.6) 14.7 (3.4) 17.5 (4.4) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.018
Massa muscolare
Scheletrica (kg) 15.3 (4.1) 17.0(5.1) 15.4 (4.8) 15.6 (5.0) 0.013 0.77 059 0.014 0.74
SMI (kg/m?) 6.24 (1.07) 6.91 (1.54) 6.28 (1.37) 6.34 (1.52) 0.013 0.74 062 0.013 0.78
Handgrip strength (kg) 7.8 (2.9) 8.3(2.7) 8.2 (2.9) 8.8 (2.6) 048 072 026 088 0.34
Compliance al supporto
nutrizionale (%) - 94.2 (14.3) - 90.8 (11.3) -- -- - -- -

Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; SMI, Skeletal Mass Index; SPPB, Short Physical Performance Battery.
& Per il confronto (paired t-test) tra baseline e 6 mesi.
®Per il confronto (paired t-test) tra baseline e 9 mesi.
¢ Per confronto (paired t-test) tra baseline e 12 mesi

¢ Per confronto (paired t-test) tra 6 mesi e 9 mesi.

¢ Per il confronto (paired t-test) tra 9 mesi e 12 mesi
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Intervento multidisciplinare

L’aderenza al programma di esercizio fisico previsto per tutta la durata dello
studio e stata superiore all'85% (Tabella 4). Allo stesso modo, la compliance
all’intervento nutrizionale & stata superiore all'85%, con solo due soggetti che
riportavano sensazione di pienezza. | residenti hanno mostrato un significativo
aumento del BMI (da 24.7+4.5 a 25.5+4.4 kg, P=0.004) a 6 mesi.

Un significativo miglioramento delle misure di massa muscolare (SMM [da
16.6+6.0 a 17.3+5.7 Kg, P=0.050] e SMI [da 6.63+1.65 a 6.91+1.52 kg/m?,
P=0.038]) e stato osservato a 6 mesi, e nessuna significativa modifica per
entrambe le variabili € stata osservata durante il periodo di dechallange del
supporto nutrizionale (tra 6 e 9 mesi) (Tabella 4, Figura 3). In modo
interessante, un significativo ulteriore miglioramento di entrambe le misure si e
osservato nella fase di rechallenge del supporto nutrizionale (9-12 mesi) (SMM
[da 16.9+5.8 a 17.02+5.7 kg, P=0.04] e SMI [da 6.75+1.5 a 6.88+1.5 kg/m?
P=0.04]). Complessivamente, nel periodo di osservazione di un anno (baseline -
12 mesi), & stato osservato un miglioramento significativo per lo SMI (da
6.63+1.65 a 6.88+1.57 kg/m?, P=0.04).

L’intervento multidisciplinare ¢ stato inoltre associato ad un miglioramento nei
parametri di performance fisica. Per variabili quali GS e SPPB si € osservato un
andamento concorde alle misure di massa muscolare e sarcopenia. Un
significativo miglioramento di entrambe le misure e stato osservato a 6 mesi
rispetto al baseline (GS [da 0.44+0.18 a 0.51+0.20 m/sec], SPPB [da 4.6+£3.1 a
5.5+3.2] P=0.047 per entrambi), e nessuna significativa modifica e stata

osservata per entrambe le variabili nel periodo di dechallange del supporto

73



nutrizionale (tra 6 e 9 mesi). In modo interessante, un significativo ulteriore
miglioramento si e osservato nella fase di rechallenge (9-12 mesi) del supporto
nutrizionale (GS [da 0.48+0.17 a 0.51+0.20 m/sec, p=0.03], SPPB [da 5.1+3.1 a
6.0+3.0, p=0.02]).

Complessivamente, nel periodo di osservazione di un anno (baseline - 12 mesi),
e stato documentato un miglioramento significativo per entrambe le variabili
(GS [da 0.44+0.18 a 0.51+0.20 m/sec], SPPB [da 4.6+3.1 a 6.0+3.0], P=0.017
per entrambe) (Figura 4).

Per quanto concerne la forza muscolare, & stato osservato un aumento
significativo della handgrip strength dopo 6 mesi (HG [da 13.5+5.0 a 15.6+6.7
kg; P=0.028]). Tuttavia, tale miglioramento non era piu presente dopo la fase di
dechallange, nonostante la continuita del programma di allenamento e anche
dopo la reintroduzione del supporto nutrizionale (mese 12).

Un significativo aumento dei livelli di vitamina D in tutti i time point di

valutazione previsti e stato osservato.
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Tabella 4. Caratteristiche del gruppo di intervento multidisciplinare (TS >10) ai diversi time point di studio (n=22)

Baseline 6 Mesi 9 Mesi 12 Mesi

Media (SD)  Media (SD)  Media (SD)  Media (SD)  P? P Pc pd pe
BMI (kg/m?) 24.7 (4.5) 25.5 (4.4) 25.2 (4.5) 25.4 (4.6) 0.004 0.085 0.077 0.14 0.31
Proteine totali (g/dL) 6.27 (0.47) 6.35 (0.50) 6.24 (0.40) 6.27 (0.54) 034 057 098 0.16 0.50
Albumina (g/dL) 3.53(0.51) 3.44 (0.31) 3.38(0.27) 3.45(0.31) 044 017 056 0.23 0.24
Vitamina D (ng/mL) 8.1(5.5) 21.3(6.9) 15.4 (4.0) 17.8(3.9) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.007
Massa Muscolare
scheletrica (kg) 16.6 (6.0) 17.2 (5.6) 16.9 (5.8) 17.2 (5.7) 0.050 0.33 0.068 0.30 0.046
SMI (kg/m?) 6.63 (1.65) 6.87 (1.50) 6.75 (1.55) 6.88 (1.57) 0.038 0.29 0.049 0.19 0.042
Velocita del cammino (m/s) 0.44 (0.18) 0.51 (0.20) 0.48 (0.17) 0.51 (0.20) 0.047 0.12 0.017 0.11 0.032
SPPB (punteggio) 4.6 (3.1) 5.5(3.2) 5.1(3.1) 6.0 (3.0) 0.047 0.40 0.017 0.11 0.002
Handgrip strength (kg) 13.5(5.0) 15.6 (6.7) 13.4(7.1) 14.2 (6.8) 0.028 0.96 0.52 0.037 0.040
Compliance al supporto
nutrizionale (%) -- 88.2 (17.3) -- 86.1(15.2) -- -- -- -- --
Compliance all’esercizio
fisico (%) - 89.2 (10.6) 85.1(13.2) 87.1(11.7) -- -- -- --

Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; SMI, Skeletal Mass Index; SPPB, Short Physical Performance Battery
@ Per il confronto (t-test accoppiato) tra baseline e 6 mesi; ® Per confronto (t-test accoppiato) tra baseline e 9 mesi

¢ Per confronto (t-test accoppiato) tra baseline e 12 mesi; ¢ per confronto (t-test accoppiato) tra 6 mesi e 9 mesi; e Per il confronto (t-test accoppiato) tra 9 mesi e 12 mesi
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Skeletal muscle mass index (kg/m )

Figura 3. Indice muscolare scheletrico (SMI) nei pazienti inclusi nella fase di intervento
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Velocita del Cammino] (m/s)

Figura 4. Indici di performance fisica nei pazienti inclusi nella fase di intervento multidisciplinare
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Discussione e conclusioni

Alla luce del progressivo invecchiamento demografico e la parallela transizione
epidemiologica nella patologia emergente, con un aumento delle patologie
cronicodegenerative, la sarcopenia e la compromissione dello stato funzionale
avranno un impatto prognostico ed economico fortemente negativo. Questo
comportera un sempre maggiore incremento del numero di persone anziane
istituzionalizzate [110]. Pertanto, si configura di prioritaria importanza la
raccolta e caratterizzazione di informazioni sull'epidemiologia di questa
condizione, ma anche su possibili interventi di gestione.

Nel presente studio abbiamo raccolto ulteriori dati sulla prevalenza della
sarcopenia in RSA ed abbiamo acquisito prove preliminari di efficacia
dell’intervento nutrizionale esclusivo o associato ad un programma di esercizio
fisico, strutturato in base alle caratteristiche fisiche dei residenti
istituzionalizzati.

| dati sulla prevalenza della sarcopenia in questo contesto sono limitati e gli studi
precedenti hanno riportato stime significativamente inferiori [111]. Questa
discrepanza potrebbe essere spiegata dalle differenze nell'approccio diagnostico
e, soprattutto, dalla eterogeneita delle popolazioni residenti [112-114]. Nel
nostro studio abbiamo rilevato una riduzione della massa muscolare in circa
I'85% dell'intero campione e in circa I'87% in coloro i quali una diagnosi di

sarcopenia e stata condotta mediante i recenti criteri del’EWGSOP [13].
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E interessante notare che nella meta dei residenti non poteva essere effettuata
una valutazione dello stato funzionale in accordo con l'algoritmo EWGSOP [13].
Questo aspetto é di particolare importanza, in quanto evidenzia la disomogeneita
della popolazione residente in RSA, ma anche la difficolta nell'attuazione di un
programma di attivita fisica strutturato per molti soggetti di questo contesto
assistenziale.

La sarcopenia e strettamente legata non solo al disuso muscolare, ma anche ad
alterazioni nutrizionali di tipo qualitativo tra cui la non ottimale assunzione
proteica [115]. Pertanto, abbiamo valutato I'effetto di un supporto nutrizionale
di alta qualita, specificatamente formulato per il recupero della massa muscolare,
integrando anche un programma di attivita fisica adattato in base alle
caratteristiche della popolazione residente, quando possibile.

| dati preliminari sull'efficacia dell’intervento nutrizionale Sono stati ottenuti
utilizzando un protocollo Challenge Dechallenge Rechallenge, considerata la
nota marcata eterogeneita dei residenti in istituti di assistenza a lungo termine,
e, la conseguente elevata dimensione del campione che sarebbe stata necessaria
per tenere conto di multipli fattori di confondimento.

Nel nostro studio, I'intervento nutrizionale € stato ben tollerato e si & osservata
un'elevata compliance sia alla supplementazione nutrizionale che all'esercizio
fisico, in accordo con la letteratura disponibile [116]. Questo é stato confermato
dal riscontro di piu elevati livelli di vitamina D ad ogni time point di analisi.
Inoltre, nonostante questi risultati preliminari sull'efficacia siano da interpretare
con cautela a causa della piccola dimensione del campione, con protocollo CDR,

abbiamo ottenuto importanti informazioni sul ruolo della terapia nutrizionale, in
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associazione o meno con l'esercizio fisico, su misure di sarcopenia e
performance fisica.

Nel nostro studio, in pazienti con abilita statiche e dinamiche fortemente
compromesse, in cui non era possibile una valutazione della funzione fisica e
I’implementazione di un programma strutturato di esercizio fisico, il CDR di un
supporto nutrizionale a base di proteine del siero di latte, arricchito con la leucina
e la vitamina D é risultato associato ad un miglioramento della massa muscolare
di circa 2 kg a 6 mesi. Tuttavia, questo miglioramento non era pit documentabile
dopo I’interruzione del supporto nutrizionale tra il sesto ed il nono mese, ed
anche dopo la reintroduzione del supplemento nutrizionale per i restanti tre mesi
(9-12 mesi). Questo suggerisce come un adeguato supporto nutrizionale possa
rappresentare un vantaggio nel trattamento della sarcopenia, in pazienti che non
possono beneficiare dell’attivita fisica. Sulla base dei nostri dati, I’intervento
nutrizionale dovrebbe, tuttavia, essere condotto per almeno 6 mesi, evitando un
dechallenge protratto nel tempo, per evitare la perdita degli effetti acquisiti.
Bauer et al., hanno documentato in precedenza, sebbene in una differente
popolazione di anziani, un effetto positivo dello stesso intervento nutrizionale
dopo 13 settimane sulla massa muscolare anche in assenza di un programma di
attivita fisica [84].

Nel presente studio abbiamo osservato, seppur nell’eseguita del campione, come
un intervento multidisciplinare che combini un supporto nutrizionale e I'attivita
fisica possa determinare un vantaggio non solo sulla massa muscolare, ma
soprattutto un miglioramento della funzione fisica, quando questo € attuabile. A

seguito di 12 mesi di intervento nutrizionale ed un programma di esercizio fisico
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strutturato, e stato infatti osservato un miglioramento pronunciato dello Short
Physical Performance Battery, di circa 1.5 punti, della velocita del cammino e
dell’indice di massa muscolare scheletrica (SMI). Questo aspetto & di particolare
Importanza se consideriamo la rilevanza delle misure di performance fisica nella
determinazione del grado di indipendenza funzionale del soggetto, nonché del
ruolo predittivo che queste ricoprono nella sopravvivenza, disabilita,
ospedalizzazione, demenza e cadute [13]. In modo interessante, utilizzando il
protocollo CDR, era possibile osservare in modo chiaro I’effetto dell’intervento
nutrizionale. L’aumento significativo dello SMI, GS e SSPB, era osservabile
dopo 6 mesi di intervento multidisciplinare, e si manteneva tale durante i tre mesi
di dechallenge. Un ulteriore miglioramento di tali misure al rechallenge della
supplementazione, era osservato, suggerendo 1I’importanza che nutrizione ed
esercizio fisico rivestono nel trattamento della sarcopenia.

| nostri risultati sono coerenti con quelli riportati da Rondanelli et al. che ha
dimostrato in pazienti sottoposti sia a un programma di riabilitazione fisica ed
una integrazione con proteine del siero arricchite con leucina e vitamina D [117]
un effetto sulla massa muscolare e sulla funzione fisica, nonché un
miglioramento della qualita della vita.

Secondo quanto di nostra conoscenza, altri due studi randomizzati hanno
valutato 1’efficacia della supplementazione nutrizionale nel paziente fragile, ma
che risalgono a circa 20 e 15 anni fa, rispettivamente [118-119]. Fiatarone et al.
hanno dimostrato che I'esercizio fisico di resistenza é una strategia efficace per
contrastare la fragilita fisica mentre 1’esclusiva l'integrazione ipercalorica non si

rivela altrettanto efficace nel contrastare la debolezza muscolare e la perdita di
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massa muscolare [118]. Analogamente, Bonnefoy et al. hanno documentato un
effetto positivo del supporto nutrizionale orale solo quando utilizzato in
combinazione con l'esercizio fisico, sulla forza muscolare e sulle misure di
funzione fisica [119]. La mancanza di efficacia del supporto nutrizionale
esclusivo in questi studi pud essere spiegata - almeno in parte — dalle
caratteristiche della terapia nutrizionale fornita. Negli ultimi vent'anni, diversi
studi [84;117] hanno sottolineato come un apporto proteico sub-ottimale sia
implicato nella fisiopatologia della sarcopenia [40]. Gli apporti proteici della
popolazione anziana, in accordo con quanto precedente descritto, sono stati
recentemente rivisti. 1l Prot-Age study group suggerisce nella popolazione
anziana un apporto proteico giornaliero medio di 1.0-1.2 g/kg di peso
corporeo/die. Le proteine devono essere di elevata qualita per superare la soglia
della resistenza anabolica postprandiale ed un ottimale quantitativo di leucina
deve essere garantito (2,5-2,8 grammi/pasto) [40]. L’intervento nutrizionale del
presente studio consisteva di 40 grammi e 6 grammi di proteine del siero di latte
e leucina al giorno, rispettivamente. Studi nel soggetto anziano, hanno
dimostrato che le proteine del siero di latte sono in grado di stimolare la sintesi
proteica muscolare in misura maggiore rispetto alla caseina, a causa della loro
rapida digeribilita e qualita, in particolare in relazione al loro contenuto in
aminoacidi essenziali [120]. Inoltre, la leucina rappresenta un potente
modulatore dell'anabolismo proteico [121]. Infine, la suppelmentazione di
vitamina D ricopre un ruolo altrettanto importante nel management nutrizionale

della sarcopenia, soprattutto in coloro che presentano bassi livelli. Trial clinici
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condotti in soggetti anziani suggeriscono un miglioramento della performance
muscolare dopo supplementazione con vitamina D (1600 Ul/die) [122].

In conclusione, il nostro studio ha dimostrato che la sarcopenia e altamente
prevalente in contesti assistenziali di lungo termine. Tuttavia, questa condizione
potrebbe essere ragionevolmente affrontata se programmi di intervento
nutrizionale e multidisciplinare, quando attuabili, sono considerati in base alle
caratteristiche del paziente.

E pertanto fondamentale una ridefinizione delle misure e delle risorse destinate
alle fasce di popolazione anziana, e percorsi assistenziali volti allo screening e
trattamento della sarcopenia, soprattutto nelle popolazioni caratterizzate da un
elevato rischio di malattia e di perdita di autosufficienza.

Tali azioni sono di pivotale importanza, e devono essere volte alla
riprogrammazione di interventi di politica sanitaria che investano la ricerca,
I’assistenza, il benessere e la qualita di vita degli anziani.

Oggi e, infatti, necessario che lo stato di salute dell’anziano non venga
identificato unicamente con la ridotta presenza di malattia, bensi con il
mantenimento del benessere psicofisico e relazionale, anche nel caso in cui siano
presenti piu patologie (polipatologia).

Si rendono necessari, pertanto, ulteriori evidenze, al fine migliorare di chiarire il
ruolo della nutrizione pato-specifica nel management della sarcopenia.

La costo-efficacia di tale approccio dovrebbe essere altresi considerato come

endpoint rilevante.
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