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Sarcopenia  

σάρξ, σαρκός, ἡ [sàrx, sarcòs]: carne;  
πενία, -ας, ἡ [penìa]: povertà 

 

è un termine coniato da Irwin Rosenberg (Senior Scientist 
Jean Mayer SDA HNRCA Tufts University Boston, MA) nel 
1988, per definire la perdita di massa e funzione muscolare 
con l’età. Può essere identificata con la situazione metabolica 
per cui il muscolo, che è uno dei più importanti consumatori 
di energia dell’organismo (non solo perché rappresenta circa 
il 40% del peso corporeo ma anche per la capacità metabolica 
unitaria) perde, a partire da un’età intorno ai 45 anni e con 
una pendenza mano a mano più alta, la capacità di produrre e 
consumare energia con lo stesso rate che utilizzava prima. 
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SARCOPENIA 
John E. Morley, Richard N. Baumgartner, Ronenn Roubenoff, Jean Mayer, 

K.Sreekumaran Nair,  

J Lab Clin Med 2001; 137:231-43  

Sarcopenia is a term utilized to define the loss of muscle 

mass and strength that occurs with aging. Sarcopenia is 

believed to play a major role in the pathogenesis of frailty 

and functional impairment that occurs with old age. 

Progressive muscle wasting occurs with aging. The 

prevalence of clinically significant sarcopenia is estimated 

to range from 8.8% in young old women to 17.5% in old 

old men.  
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“The molecular mechanism underlying  sarcopenia are not fully elucidated. 

 

However, several lines of evidence have connected many different age-

related changes to the resulting decrease in muscle mass and function: 

increases in… 

 

All of these factors appear to contribute to the progression of sarcopenia 

albeit no single factor can independently account for the aging-related 

changes occurring  in skeletal muscle.” 

  
                                     Burks and Cohn, Aging 3: 1142, 2011 
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La perdita di massa muscolare correlata all’età è 
caratterizzata da una diminuzione della dimensione 
e del numero delle fibre muscolari 
preferenzialmente con una perdita di fibre di tipo II 
(fibre bianche). 

A causa della ridotta capacità di recupero cellulare, 
la perdita di miofibre può essere accompagnata da 
l'infiltrazione di tessuto adiposo, da quadri di 
infiammazione e/o deposizione di tessuto fibrotico, 
così come sono presenti altri marcatori di alterata 
capacità di rimodellamento. 
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 IGF-1 è un fattore di crescita anabolico, fondamentale nell’omeostasi 
dell’organismo, sia  nell’embriogenesi  e che nel recupero da danno 
cellulare nell’adulto. 
 
 E’ sintetizzato principalmente negli epatociti in seguito ad uno stimolo 

GH-mediato 
 
 E’ sintetizzato anche localmente da una varietà di altre cellule 

 
  L’IGF-1 svolge un ruolo fondamentale  nella proliferazione, 

differenziazione,  crescita e  sopravvivenza  delle cellule muscolari sia nel 
periodo pre-natale che nello sviluppo muscolare post-natale  

 
 Alterazioni patologiche o patofisiologiche del 

sistema dell’IGF  portano allo sviluppo muscolare 
anormale o ad una compromissione dei meccanismi 
di riparo da danno di riparo da danno  
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 La capacità rigenerativa muscolare si 
basa essenzialmente sulle cellule 
satelliti. 
 
 Stimoli appropriati attivano queste 

cellule normalmente quiescenti che 
sono quindi in grado di modulare la 
crescita ed il differenziamento 
muscolare tramite alcuni fattori di 
regolazione miogenica, MRFs.  
 
 Questi fanno parte di un’ampia 

superfamiglia di fattori di trascrizione, 
caratterizzata dal dominio “basic helix-
loop-helix” (bHLH)e comprendono 
MyoD, Myf5, miogenina (Myf4) and 
Myf6 (MRF4) che inducono il 
programma di differenziazione 
miogenica.  
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 Il  numero delle cellule satelliti diminuisce 
all’aumentare dell’età dell’individuo.  
 In seguito ad un evento traumatico o 

processi degenerativi a carico del muscolo, 
le cellule satelliti subiscono una rapida 
conversione dallo stato quiescente ad uno 
stato attivato (mioblasti).  
Alcune di queste sembrano in grado di 

autorigenerarsi, mantenendo il pool di 
cellule quiescenti, altre migrano verso la 
regione del danno e fondono con la fibra 
danneggiata e/o ne formano di nuove.  

modificato  da: Le Scienze 432/agosto 2004 

- 

+ 
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I MicroRNas (MiRNAs) sono un classe di regolatori post-

trascrizionali recentemente introdotti e studiati nella 

regolazione dell’espressione genica. 

 

Ne sono stati trovati più di 10.000 e circa 940 nell’uomo. 

 

Nel 2011 se ne conoscevano circa 4 muscolari, saliti a 8 

nel 2012: sono fondamentali nello sviluppo muscolare e 

per l’azione delle cellule satelliti nella riparazione del 

danno e della degenerazione. 
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Sono influenzati dall’esercizio muscolare 
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Güller I , Russell A P J Physiol 2010;588:4075-
4087 

Sono influenzati dall’assunzione di aminoacidi 
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Drummond M J et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 
2008;295:E1333-E1340 

 Whether age-related alterations in miRNAs are a 
cause or effect in humans in vivo is unclear.  
More studies are required with larger sample sizes 

to establish if the age-related changes in skeletal 
muscle are influenced by aberrant miRNA 
expression and activity.  
Additionally, it will be important to consider the 

potential influence of physical activity levels and 
nutritional status, factors which can influence 
muscle miRNA levels, when comparing young and 
older subjects  
 

Incertezze in corso di approfondimento … 



U. O. Riabilitazione Generale Geriatrica, Residenza Anni Azzurri – Rezzato BS 

Sarcopenia Consensus  
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 European Working Group on Sarcopenia in Older People 
(EWGSOP)  

● European Geriatric Medicine Society 

● European Society for Clinical Nutrition & Metabolism 

● International Association of Gerontology & Geriatrics – European Region 

● International Association of Nutrition & Aging 

Rationale: 

● Need to recognize sarcopenia as a geriatric syndrome  

● Lack of broadly accepted clinical definition, consensus diagnostic 
criteria or ICD-9 codes or treatment guideline 
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 Alta prevalenza e incidenza  

 Eziologia multipla e complessa 

 Conseguenze significative (morbilità, qualità di vita, mortalità, 
costi socio-sanitari) 

Sindrome geriatrica 



U. O. Riabilitazione Generale Geriatrica, Residenza Anni Azzurri – Rezzato BS 

Inactivity reduces muscle protein synthesis in older 
adults

 

24-HOUR MUSCLE PROTEIN SYNTHESIS DURING 10 DAYS OF  
INACTIVITY IN ELDERS (STABLE ISOTOPE METHODOLOGY)1 
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Bed rest or hospitalization is associated with 
significant loss of muscle mass

 

LBM LOSS ASSOCIATED WITH BED REST OR HOSPITALIZATION IN HEALTHY YOUNG 
ADULTS, HEALTHY AGING ADULTS, AND HOSPITALIZED OLDER PATIENTS1 
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 Definition:  

● Syndrome characterized by progressive and generalized loss of 
skeletal  muscle mass and strength with a risk of adverse outcomes 
(e.g., physical disability, poor quality of life and death) 

 Diagnosis: 

1 Low muscle mass
2 Low muscle strength
3 Low physical performance

Criteria for the diagnosis of sarcopenia

Diagnosis is based on documentation of criterion 1 + (criterion 2 or 

criterion 3)
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 Definition:  

EWGSOP conceptual stages of sarcopenia 
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Forse la necessità di affermare la sarcopenia come 

sindrome geriatrica, con un inquadramento nosografico 

come diagnosi  ICD-9, ha un significato educativo nei 

confronti della classe medica: 

• Meno allettamenti forzati e prolungati senza motivo, 

• Più attenzione alla prognosi funzionale, 

• allerta sulle ipocinesie dei pazienti fragili … 

 

NdR 
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Variable Research Clinical Practice 

Muscle mass Computed tomography (CT) 

Magnetic resonance imaging (MRI) 

Dual energy X-ray absorptiometry  

(DXA) 

Bioimpedance analysis (BIA) 

Total / partial body potassium per fat 

free soft tissue 

BIA 

DXA 

Anthropometry 

Muscle strength Handgrip strength 

Knee flexion / extension 

Peak expiratory flow 

Handgrip strength 

Physical performance Short Physical Performance Battery 

SPPB) 

Usual gait speed 

Timed get-up-&-go test 

Stair climb power test 

SPPB 

Usual gait speed 

Get-up-&-go test 

Cruz-Jentoft et al. Age & Ageing. 2010;1-12.doi:10.1093/ageing/afq034 

Measuring muscle mass, strength and physical performance in research & clinical practice 



EWGSOP suggested algorithm for 
sarcopenia case finding in older individuals* 

Older subject  

(> 65 years)+ 

Measure gait speed 

> 0.8 m/s ≤ 0.8 m/s 

Measure grip 
strength 

Normal Low 

No sarcopenia 

Measure muscle 
mass 

Low Normal 

No sarcopenia Sarcopenia 

* Sarcopenia: European Consensus on Definition and Diagnosis 
Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People  

D 



Sarcopenia is a geriatric 
syndrome 

SARCOPENIA 

Constitutional factors 
Female gender 

Genetic susceptibility 

 

Ageing 
Increased muscle turnover 

Reduced number of muscle cells 

Hormonal deregulation 

Changes in nervous system 

Mitochondrial disfunction 

Peripheral vascular flow  

 

Living habits 
Malnutrition 

Low protein intake 

Alcohol/ smoking 

Physical inactivity 

 

Chronic health conditions 
Cognitive impairment 

Mood disturbances 

Diabetes mellitus 

Renal/heart/lung failure 

Osteoarthritis 

Chronic pain 

Drugs 

 

Living conditions 
Starvation 

Bed rest /immobility /deconditioning 

Weightlessness  

Risk factors 

Frailty Poor outcomes 

Loss of mobility 

Impaired gait 

Falls 

Low endurance 

Reduced physical 

performance 

Disability 

Poor quality of life 

Nursing home 

admission 

Increased mortality 

A. Cruz-Jentoft, F. Landi, E. Topinkova, J.P. Michel.  

Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care 

2010 

Care Costs  
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J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012 Jan;67(1):48-55.  



Sarcopenia in Nursing Home  
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Factors involved in the pathophysiology of sarcopenia 

Morley JE. JAMDA 2011;12:403-9 
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I risultati di questa meta-analisi di 11 studi randomizzati sull’effetto della 

somministrazione di Testosterone/DHT sulla forza muscolare di pazienti 

anziani mostrano un moderato incremento.  

 

Ma … 

Effect of testosterone supplementation on functional mobility, 
cognition, and other parameters in older men: A randomized controlled 
trial . Emmelot-Vonk, M.H et al, JAMA 2008 

Results: i 207 uomini anziani (60-70 anni), con bassi livelli di testosterone, che hanno 
completato lo studio di 6 mesi, hanno mostrato un aumento della massa magra e 
una riduzione della massa grassa nel gruppo trattato a testoterone rispetto ai 
controlli trattati con placebo , ma ciò non ha comportato  
nè un miglioramento di forza,  
nè di abilità funzionale,  
nè di cognitività.  
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Inoltre… 

Dei 99 anziani che hanno ricevuto 5 mg di testosterone 

o placebo per un anno, tutti supplentati con calcio e 

vitamina D3, quelli trattati hanno avuto un aumento dei 

livelli ematici di testosterone, una modificazione 

favorevole del BMI, ma non sostanziali modificazioni 

nelle funzioni fisiche e motorie. 
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Però … 

Effects of testosterone on muscle strength, physical function, body composition, 
and quality of life in intermediate-frail and frail elderly men: A randomized, 
double-blind, placebo-controlled study  

Srinivas-Shankar, U.,et al, J Clin Endocr Metab 2010 

6 mesi di trattamento con testosterone transdermico (50 

mg) o placebo per 274 anziani ultrasessantacinquenni, con 

bassi livelli di base di testosterone, misurando la forza 

muscolare agli arti inferiori, la massa magra e grassa, la 

funzione fisica e la qualità di vita: 

Miglioramento in tutti i parametri misurati 
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Sulla base dei dati di letteratura finora accumulati, in attesa del trial in doppio 

cieco, di 10 anni ancora in corso, che ci dirà qualcosa di più certo al riguardo, 

in un paziente anziano con sintomi di ipogonadismo e bassi livelli di 

testosterone, senza evidenza di cancro prostatico in atto, un tentativo 

terapeutico di trattamento testosteronico è giustificato: il controllo stretto del 

paziente per il periodo di cura ci dirà se il paziente è responsivo al trattamento. 



Protein combats inactivity-induced 

muscle loss 
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Plasma leucine concentration and 

protein synthesis rate 

Rieu I et al. Nutrition 2007 



Muscle Protein Synthesis and Age 

 

Symons et. al. AJCN, 2007 
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Causes of sarcopenia related to nutrition: anabolic 
resistance of elderly muscle 

Food 

Amino acids 

availability 

4. Decreased sensitivity 

of muscle to anabolic 

effect of amino acids  

Protein 

synthesis 

Protein 

breakdown 

Cuthbertson et al, Faseb J 2005; Dardevet et al, J Nutr 2000 
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Elderly muscle are less responsive to anabolic effect of 
EAA/Leucine 

• Però l’età è associata ad una ridotta sensibilità del 
muscolo all’effetto anabolico degli aminoacidi esenziali 
integrati con Leucina, 

• Ciò implica la necessità di dosi maggiori di proteine nella 
dieta e di dosi maggiori di supplementazione 
aminoacidica integrata, per stimolare la sintesi proteica 
muscolare nell’anziano 

Cuthberson et al, 2005 Rieu  et al., 2006 



Proposed relationship between the amount of 
protein ingested per meal and the resultant anabolic 

response 

Adapted from Paddon-Jones, 2009 



Daily protein distribution 
-  typical ?  - 

Total Protein  

90 g 
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 maximum rate of protein synthesis 

15 g 65 g 

A skewed daily protein distribution fails  

to maximize potential for muscle growth 

 
 



Daily protein distribution 
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 maximum rate of protein synthesis 

30 g 30g 30 g 

Total Protein  

90 g 
 

Repeated maximal stimulation of  protein synthesis 
  increase / maintenance of  muscle mass  

~ 1.3 g/kg/day 



Resistance exercise + nutrition (protein) 

Adapted from Biolo, 1997 
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Management of sarcopenia: 
Nutritional guidelines 

The Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disease 
recommend that a leucine-enriched balanced essential amino acid 
mix should be used to slow muscle loss in sarcopenic patients 

Morley et al., J Am Med Dir Assoc 2010 
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La supplementazione proteica è un trattamento validato per 

la sarcopenia? 

 

Forse, diciamo che ci sono buone basi teoriche, biologiche 

e sperimentali, ma sono necessari studi clinici ampi, 

longitudinali, randomizzati e controllati… 

 

Però la supplementazione proteica integrata è poco costosa 

e  senza effetti collaterali e i dati a disposizione fanno ben 

sperare. 
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La deficienza di Vitamina D nell’anziano (dal 30 al 

90% dei pazienti) 
 

• È dovuta a scarsa assunzione alimentare e scarsa 

esposizione al sole 

• si associa a ridotte massa e forza muscolari 

• deficit di equilibrio e di marcia 

• aumentato rischio di cadute 

• maggior rischio di declino a lungo termine delle 

prestazioni fisiche (quando il livelli ematici son inferiori a 

50 nmol/l e soprattutto quando sono <25 nmol/l) 

Visser et al., J Clin Endocrinol Metab. 2003; Rolland et al,. J Nutr Health Aging 
2008; Bischoff-Ferrari, Best Pract Res Cl Rh. 2009; Visvanathan and Chapman, 
Maturitas 2010; Ceglia, Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2009; Wicherts et al., J 
Clin Endocrinol Metab 2007 
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J Aging Res. 2012; 2012: 510801. 

 10.1155/2012/510801PMCID: PMC3312288 

Nutrition and Sarcopenia: A Review of the Evidence and Implications for 

Preventive Strategies 

Siân Robinson,* Cyrus Cooper, and Avan Aihie Sayer 

Conclusioni 

Esistono evidenze che indicano la potenziale importanza della dieta 

adeguata soprattutto relativamente all’apporto proteico, alla vitamina D e 

agli antiossidanti. Sono soprattutto osservazionali e i meccanismi non 

sono ben chiari, pur tuttavia l’alta prevalenza di scarso intake associato a 

scarso stato funzionale nei pazienti anziani, rendono interessanti queste 

osservazioni. 

La sarcopenia non è solo determinata dalla quota di perdita di massa 

muscolare, ma riflette anche la precocità dell’inizio del declino muscolare; 

ecco perché è importante anche la precocità di stili di vita adeguati già in 

tarda età adulta: adeguato apporto proteico, adeguato apporto di vitamina 

D, adeguato apporto di antiossidanti ed esercizio fisico. 
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• Angiotensin II-converting enzyme (ACE) inhibitors 
– Sumukadas, Health ABC study, 2008 (↑lean body mass),  
– Onder, 2002 (↓muscle strength and funct decline) 

• Statins  
– La Croix, 2008 (↓development of frailty),  
– Riechman, 2007  (↑ALM after resistance training) 

• Beta-blockers 
– Dalla Libera, 2010 (↑ muscle protein oxidation, apoptosis, 

cytokine-induced muscle loss), and vasodilation  
• Cytokine-inhibitors 

– Kung, 2010 (antagonizer of IL-6 in cancer with severe cachexia are 
being tested) 

• PUFA 
– Broekhuizen, 2005 (in COPD patients ↑ exercise capacity) 

• PPAR-d agonist & COX inhibitors 
– Coll, 2010; Trappe, 2011 
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In conclusione: 

 

Dopo che è stata introdotta come materia di approfondimento 

negli studi clinici geriatrici, vi è uno sforzo per dare alla 

sarcopenia una dignità diagnostica: il giudizio ai posteri, ma 

l’intento educativo è lodevole; 

 

Fa comunque parte di quella grande condizione di sofferenza 

dell’anziano che definiamo sinteticamente fragilità e in futuro 

potrebbe far parte dei criteri diagnostici sindromici; 

 

Le strategie sia preventive che curative, osservazionali ma 

convincenti, che hanno mostrato una qualche efficacia sono la 

supplementazione proteica e di Vitamina D della dieta, in 

concomitanza all’esercizio fisico regolare moderato nella 

normalità e strenuo in fase di recupero post-acuzie.  Incerte e 

poco maneggevoli le terapie ormonali proposte.  
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When i get older losing my hair, 

Many years from now 

Will you still be sending me a valentine 

Birthday greetings bottle of wine 

If i'd been out till quarter to three 

Would you lock the door, 

 

Will you still need me,  

will you still feed me, 

When I'm sixty-four? 

Quando sarò vecchio e perderò i 

capelli, tra molti anni, mi manderai 

ancora un bigliettino d’amore e una 

bottiglia di vino, con gli auguri per il mio 

compleanno? 

Se starò fuori fino alle tre meno un 

quarto sprangherai la porta? 

 

Avrai ancora bisogno di me,  

mi farai ancora da mangiare  

quando avrò 64 anni? 

(Da “When I’m sixty-four” di Lennon-Mac Cartney, 1967) 
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