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1.INTRODUZIONE  

  
Nel corso degli ultimi anni si è assistito ad una rilevante trasformazione demografica della 

popolazione, legata a differenti fenomeni, tra cui i tassi di natalità costantemente bassi, 

l’aumento dell’aspettativa di vita e la riduzione del tasso di mortalità. Nel 2020 la 

popolazione mondiale era costituita da 727 milioni di persone di età pari o superiore a 65 

anni, questo numero raddoppierà fino a raggiungere 1,5 miliardi nel 2050, quindi la quota 

della popolazione di età pari o superiore a 65 anni aumenterà dal 9,3% nel 2020 al 16% 

nel 2050. [1] Parallelamente all’invecchiamento della popolazione, è possibile osservare 

un incremento esponenziale di malattie cronico-degenerative nonchè patologie e 

condizioni legate all’invecchiamento, quali sarcopenia e fragilità nell’individuo anziano, 

che oggi rappresentano un importante problema sanitario. Da un punto di vista fisiologico, 

dopo i 40 anni si osserva una progressiva e generalizzata perdita di massa muscolare; il 

tasso di deterioramento è stato stimato essere dell'8% ogni dieci anni fino a 70 anni e del 

15-25% ogni dieci anni dopo questa età. [2] Allo stesso modo, è stata segnalata una perdita 

del 10-15% della forza delle gambe ogni dieci anni fino a 70 anni, aumentando al 25-40% 

ogni dieci anni dopo questa età. [3] I meccanismi alla base dei cambiamenti legati all'età 

coinvolti nell’insorgenza della sarcopenia non sono completamente compresi e sono legati 

a diversi processi interagenti, quali: riduzione della sintesi delle proteine muscolari [4], 

resistenza post-prandiale alla sintesi proteica in risposta a fattori nutrizionali [5], 

alterazione dell'equilibrio ormonale (testosterone,vitamina D, ormone della crescita, 

fattore di crescita insulino-simile 1 e cortisolo) [6], accumulo intracellulare di lipidi nel 

muscolo [7], disregolazione delle vie di degradazione del proteasoma [8], aumento dello 

stress ossidativo e della disfunzione mitocondriale [9], squilibrio delle citochine 

proinfiammatorie [10], riduzione del numero di cellule satellite nel muscolo [11], 

rimodellamento dell'unità motoria [12]. Le modificazioni istologiche che ne conseguono 

sono una diminuzione dell’area di sezione longitudinale delle miofibre e dei crossbridging 

tra esse, una riduzione delle fibre di tipo II, una diminuzione del numero e delle 

dimensioni dei mitocondri, della sintesi proteica e delle unità motore con un’aumentata 

infiltrazione di tessuto adiposo inter ed intra- muscolare [13]. Ad oggi la sarcopenia è una 

delle condizioni età-correlata maggiormente  

presente nell’anziano, ed in particolare gli individui con diabete di tipo 2 hanno un rischio 

maggiore di sviluppare tale condizione. [14-16]   

https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary%3ABirth
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2. Sarcopenia  

  
2.1 Definizione   
La sarcopenia, dal greco "sarx" che significa "carne" o "muscolo" e "penia", ossia 

"povertà", è stata definita per la prima volta nel 1988 da Irwin Rosenberg come «perdita 

di massa muscolare correlata all'età» [17], e dieci anni dopo Baumgartner et al. hanno 

introdotto l’indice di massa muscolare scheletrica (skeletal muscle index, SMI), calcolato 

come rapporto tra la massa muscolare appendicolare (appendicular skeletal muscle mass,  

ASM), misurata mediante DXA, e il quadrato dell’altezza in metri (ASM/ h2). Valori di 

SMI inferiori a -2 DS rispetto a quelli di una popolazione giovane adulta sono considerati 

diagnostici per la sarcopenia [18] Nonostante la chiara nozione di sarcopenia, negli anni 

si sono susseguite diverse definizioni e la sua attuale valutazione nella pratica clinica non 

è ancora univoca. Negli ultimi anni sono state proposte diverse definizioni di consenso 

internazionale. L’ European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 

definisce la sarcopenia come “una sindrome caratterizzata da perdita progressiva e 

generalizzata di massa muscolare scheletrica e forza con un rischio di esiti avversi come 

disabilità fisica, scarsa qualità della vita e della morte”.  

  

Nella definizione di sarcopenia rientra quindi il concetto anatomico di perdita di massa 

muscolare ed il concetto funzionale di riduzione della forza muscolare che si manifesta, 

ad esempio, attraverso il rallentamento della marcia ed un aumentato rischio di cadute  

[19]. Il razionale per l'uso di due criteri si basa sull’evidenza che la forza muscolare non 

dipende esclusivamente dalla massa muscolare e che la relazione tra forza e massa non è 

lineare [3].  

  

Dal punto di vista eziologico, l’EWGSOP distingue due categorie di sarcopenia: primaria 

e secondaria. La sarcopenia può essere considerata “primaria” o età-correlata, quando non 

sono evidenti altre cause di sarcopenia oltre l’invecchiamento. Essa viene invece definita 

“secondaria” quando può essere ricondotta ad una o più cause specifiche. In molte 

persone anziane l'eziologia della sarcopenia è multifattoriale. In questi casi, infatti, la 

sarcopenia si presenta come una sindrome geriatrica eterogenea. Per migliorare la 

gestione nella pratica clinica l’EWGSOP suggerisce la stadiazione della sarcopenia in 

presarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave, che riflette la gravità della condizione.  
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• La fase di presarcopenia è caratterizzata da una riduzione della massa muscolare non 

associata a ridotta forza muscolare o performace fisica.  

• La fase di sarcopenia è caratterizzata da ridotta massa muscolare associata a ridotta forza 

muscolare o scarsa performance fisica.  

• La sarcopenia grave è la fase identificata quando tutti e tre i criteri della definizione sono 

soddisfatti (ridotta massa muscolare, ridotta forza muscolare e scarsa performance fisica).  

[20].   
Una revisione del 2018 dell’EWGSOP, ha recentemente identificato due sottocategorie di 

sarcopenia: acuta e cronica. La sarcopenia di durata inferiore a 6 mesi è considerata una 

condizione acuta, mentre una condizione di sarcopenia che dura ≥6 mesi è considerata 

una condizione cronica. La sarcopenia acuta è solitamente correlata a una malattia o a una 

lesione acuta, mentre la sarcopenia cronica è probabilmente associata a condizioni 

croniche e progressive e aumenta il rischio di mortalità. Questa distinzione ha lo scopo di 

sottolineare la necessità di condurre valutazioni periodiche della sarcopenia in individui 

che potrebbero essere a rischio al fine di determinare quanto velocemente la condizione 

si sta sviluppando o peggiorando. Si prevede che tali osservazioni facilitino un intervento 

precoce con trattamenti che possono aiutare a prevenire o ritardare la progressione della 

sarcopenia [21].  

  

2.2 Diagnosi  

  
I primi criteri diagnostici condivisi dall’EWGSOP sono stati proposti nel 2010, in cui si 

suggeriva di utilizzare nella diagnosi la documentazione di ridotta massa muscolare in 

associazione alla presenza di ridotta forza muscolare e/o di scarsa performance fisica.  

Successivamente tali criteri sono stati aggiornati dallo stesso gruppo di lavoro (EWGSOP2) 

nel 2018, che ha dato maggior risalto all’ipostenia (ridotta forza muscolare) che all’ipotrofia 

muscolare (ridotta massa muscolare) come elemento cardine per la diagnosi. Pertanto, nella 

nuova definizione la riduzione della forza muscolare rappresenta il criterio clinico centrale 

per il sospetto di sarcopenia. La presenza di alterazione della quantità e qualità del muscolo 

ne conferma la diagnosi e, infine, il riscontro della riduzione della performance fisica 

definisce la presenza di sarcopenia severa. Inoltre, EWGSOP2 ha redatto una flow-chart 

(Figura 1) per la gestione del paziente con sospetto di sarcopenia.  
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Figura 1 Flow-chart per la gestione del paziente sarcopenico secondo i criteri dell’EWGSOP2  

In ambito clinico, l’EWGSOP2 raccomanda in primis l'uso del questionario SARC-F 

come metodo di screening da utilizzare nelle popolazioni a rischio. Il SARC-F è un 

questionario che si compone di 5 domande atte ad indagare: 1) forza muscolare; 2) 

necessità di assistenza nella deambulazione; 3) difficoltà nell’alzarsi da una sedia; 4) 

difficoltà nel salire le scale; 5) numero di cadute nell’ultimo anno. A ogni item viene 

assegnato un valore da 0 a 2 per un punteggio totale massimo di 10; valori di SARC-F  

≥ 4 sono associati a una limitazione nelle attività fisiche e predittivi di un rischio elevato 

di eventi avversi. A seguito di una valutazione clinica che evidenzia una sospetta 

condizione di sarcopenia, per una conferma diagnostica è necessario successivamente 

procedere alla valutazione di forza, massa e performance fisica.  

  

I tre parametri che definiscono la sarcopenia possono essere valutati con diverse tecniche 

di misurazione:  

  

Valutazione forza/resistenza muscolare  

  

• Handgrip strenght   
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Poche sono le tecniche convalidate per la misurazione della forza muscolare, la quale 

viene valutata attraverso la forza di presa ovvero l’hangrip strenght. La forza isometrica 

della presa della mano è fortemente correlata con la potenza muscolare degli arti inferiori. 

Per la sua facilità di uso, la forza di presa è consigliata per l'uso di routine nella pratica 

ospedaliera, in contesti clinici specializzati e nell'assistenza sanitaria di comunità [21]. 

Quando non è possibile effettuare la misurazione della forza di presa a causa di disabilità 

della mano (ad esempio presenza di artrite avanzata o ictus), è possibile utilizzare metodi 

per misurare la forza degli arti inferiori.  

  

• Chair Stand Test: il test della sedia   
 

Il test della sedia può essere utilizzato per misurare la forza dei muscoli degli arti inferiori.  

Tale test misura la quantità di tempo necessaria a un paziente per alzarsi cinque volte da  

una posizione seduta senza usare le braccia. Inoltre, il test della sedia può essere effettuato 

anche valutando quante volte un paziente riesce a sedersi e alzarsi dalla sedia in un 

intervallo di 30 secondi  

  

Valutazione massa magra  

  

La misurazione della massa muscolare può essere effettuata mediante diverse tecniche e 

la quantità muscolare può essere riportata come massa muscolare scheletrica corporea 

totale (SMM), come massa muscolare scheletrica appendicolare (ASM) o come area della 

sezione trasversale muscolare di specifici gruppi muscolari. Poiché la massa muscolare è 

correlata con le dimensioni del corpo, SMM o ASM possono essere corretti utilizzando 

l’altezza (ASM/altezza2), il peso (ASM/peso) o l’indice di massa corprea (ASM/IMC).  

  

• Tecniche di imaging   
 

Tra le tecniche utilizzate per analizzare la composizione corporea ritroviamo le tecniche 

di imaging: la tomografia computerizzata (TC), la risonanza magnetica nucleare (RMN) 

e l’assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA). Sebbene la TC e la RMN siano 

considerate il gold standard per la misura della massa muscolare, i costi elevati, la scarsa 

disponibilità e l’elevata esposizione alle radiazioni ionizzanti (per la TC) limitano il loro 

uso nella pratica clinica. La densitometria ossea (DXA) è una procedura semplice, rapida 

e non invasiva che permette un’accurata analisi della composizione corporea. Un 

vantaggio della DXA è che può fornire una stima riproducibile di ASM in pochi minuti 
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Uno svantaggio è che lo strumento DXA non essendo portatile, è di difficile utilizzo sia 

nella pratica clinica che nell’ambito della ricerca.  

  

• BIA (Bioletrical impedence analysis)  

  
Oltre alle tecniche di body imaging la valutazione della massa magra può essere anche 

effettuata con l’analisi di impedenza bioelettrica (BIA). Le apparecchiature BIA non 

misurano direttamente la massa muscolare, ma ricavano una stima della massa muscolare 

attraverso la misurazione della conduttività elettrica di tutto il corpo. La BIA utilizza 

un'equazione di conversione calibrata in riferimento ai valori di massa magra misurati con 

la DXA in una popolazione specifica. Tale strumento permette un esame rapido, non 

invasivo e a basso costo che consente di valutare la composizione corporea sia in pazienti 

allettati che ambulatoriali.  

  
• Antropometria  

  
Infine, in ambito ambulatoriale, l'antropometria, in particolare la circonferenza del 

polpaccio, viene utilizzata per la valutazione dello stato nutrizionale negli anziani ma non 

è una buona misura della massa muscolare poiché i cambiamenti legati all'età nella perdita 

di grasso nei depositi e dell'elasticità della pelle contribuiscono a errori di stima nelle 

persone anziane. Inoltre, vi sono relativamente pochi studi che convalidano le misure 

antropometriche nelle persone anziane e obese.  

  

Valutazione della performance fisica:  

  

Diversi sono i test utilizzati per la valutazione della perfromance fisica.Non è sempre 

possibile utilizzare tali test nel caso in cui la prestazione fisica è compromesse da 

demenza, disturbo dell'andatura o disturbo dell'equilibrio.  

  

• Gait speed  

  
Il gait speed (velocità dell’andatura) è considerato un test rapido, sicuro e altamente 

affidabile per la diagnosi di sarcopenia ed è ampiamente utilizzato nella pratica clinica. 

Uno dei test della velocità dell'andatura comunemente usato è chiamato test della velocità 

del cammino di 4 m, con la velocità misurata manualmente con un cronometro o 

strumentalmente con un dispositivo elettronico per misurare i tempi dell’andatura [22].  
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• Il time up and go test (TUG)  

  
Il TUG è un test che misura il livello di mobilità di un soggetto ed in particolare misura il 

tempo che una persona impiega per alzarsi da una sedia, camminare fino a un punto di 

riferimento a 3 m di distanza, girarsi, tornare indietro e sedersi di nuovo [23].  

  

• Il test del cammino 
   

Il test del cammino di 400 m valuta la capacità di camminare e la resistenza. Per questo 

test, i partecipanti sono invitati a completare 20 giri di 20 minuti, ogni giro il più 

velocemente possibile, e sono ammessi fino a due soste durante il test.  

  

• Short Physical Performance Battery (SPPB)   
 

L'SPPB è una breve batteria di test nata per valutare la funzionalità degli arti inferiori.  

Questa batteria è costituita da tre sezioni diverse:  

• La prima sezione valuta l'equilibrio esaminando la capacità di un individuo di stare con 

i piedi uniti (10”), in posizione semi-tandem (10”) e tandem (10”);  

• La seconda valuta l'andatura attraverso il gait speed su 4 metri lineari;  

• La terza valuta la forza e la resistenza esaminando il tempo utilizzato per alzarsi da una 

sedia e tornare alla posizione seduta cinque volte.  

Questi test possono essere utilizzati anche separatamente nell’ambito della ricerca.  

  

  

Tutti i test atti alla valutazione delle prestazioni fisiche (velocità dell'andatura, SPPB, 

TUG, camminata di 400 m) possono essere eseguiti nella maggior parte dei contesti 

clinici. Il gait speed è il test consigliato dall’ EWGSOP2 per la valutazione delle 

prestazioni fisiche per la praticità e la velocità dell’esecuzione [24].  

Oltre all’ EWSOP anche altri gruppi hanno dato delle proprie raccomandazioni come 

riportato nella Tabella 1. Per quanto riguarda il Gruppo di lavoro asiatico (Asian Working 

Group of Sarcopenia) ha sviluppato delle proprie raccomandazioni e l'unica differenza è 

nei valori di cut-off, in considerazione delle caratteristiche antropometriche della 

popolazione asiatica. [25]. La riduzione della massa muscolare e della prestazione fisica 

è stata inclusa nella definizione di sarcopenia dall'International Working Group on 
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Sarcopenia [26], mentre la Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) 

definisce la sarcopenia come riduzione della massa e della forza muscolare.[27] (Tabella 

1)  

Tabella1. Criteri diagnostici di sarcopenia suddivisi 

pe gruppi di ricerca  
r i singoli parametri secon do i principali  

Criteri  Massa Muscolare  Forza muscolare  

  

Performace  

fisica  

AWGS  ASM/ht2  Grip strenght  Gait speed < 0.8     
m/sec  

 ≤ 7.0 Kg /m2 in men  < 26 kg in men  

    

 ≤5.4 Kg/m2 in women  <18 kg in women  

 
  

  

  

<7,26 Kg /m2 in men  

  

< 5,5 Kg/m2 in women  

  

<30kg in men  

<20 kg in women  

Gait speed < 0.8 

m/sec  

EWGSOP2  

  

  

ASM/h2  

  

< 7.0 Kg /m2 in men  

  

< 6 Kg/m2 in women  

Grip strenght  

<27kg in men    

<16 kg in women  

  

  

  

SPPB ≤ 8 point 

score  

Gait speed < 0.8 

m/sec  

TUG ≥ 20 sec  

400 m walk test 

non- completion 

or ≥ 6 min for 

completion  

FNIH  

  

  

ASM/BMI  

  

< 0.789 in men  

  

<0.512 in women  

Grip strenght    

< 26 kg in men  

<16 kg in women  

 

IWGS  

  

  

ASM/ h2  

≤ 7.23 kg/m2 in men and  

≤ 5.67 kg/m2 in women  

-  Gait speed < 1 

m·/s  

EWGSOP1   ASM/ht 2   Grip   strenght   SPPB ≤   8   
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2.3 Sarcopenia e Diabete   

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è una delle malattie metaboliche più diffuse. 

L'allarmante aumento della prevalenza del diabete di tipo 2 in tutto il mondo, che sta 

esplodendo sia nei paesi a basso reddito che negli adolescenti/giovani adulti, così come il 

suo pesante impatto sulla longevità e sulla qualità della vita, pone enormi sfide nella 

diagnosi, prevenzione e trattamento di questa malattia. Come esposto precedentemente il 

miglioramento del sistema sanitario e i progressi nella prevenzione e nel trattamento delle 

principali malattie non trasmissibili hanno notevolmente aumentato la longevità della 

popolazione. Poiché l'avanzare dell'età rappresenta un fattore di rischio per il diabete di 

tipo 2 e il miglioramento dell'assistenza sanitaria ha contribuito a ridurre la mortalità 

anche nella popolazione diabetica, il numero di persone anziane con diabete di tipo 2 è 

aumentato notevolmente negli ultimi anni. Il DMT2 rappresenta un importante onere 

sanitario nella popolazione anziana, interessando circa il 25% delle persone di età 

superiore ai 65 anni; questa percentuale dovrebbe aumentare ulteriormente nei prossimi 

decenni. Oltre alle complicanze micro e macrovascolari, nelle persone anziane con diabete 

di tipo 2, la sarcopenia, sta emergendo come una terza categoria di complicanze [28]. 

Numerosi studi hanno evidenziato una forte relazione biunivoca tra sarcopenia e Diabete 

Mellito tipo 2. [14] Queste due patologie, infatti, presentano un pathway patogenetico 

comune.  

  

Nell’ambito del binomio sarcopenia-diabete, vi è una relazione bidirezionale e la presenza 

di una delle due condizioni potrebbe aumentare il rischio di sviluppare l’altra [28]. Una 

diminuzione della massa e della forza muscolare, come avviene nella sarcopenia, porta di 

conseguenza ad una riduzione dell’uptake di glucosio e un maggior accumulo di grasso 

intramuscolare, condizioni che portano ad un rischio di sviluppare iperglicemia e insulino-

resistenza. D’altra parte, diversi meccanismi possono spiegare la maggiore prevalenza di 

sarcopenia nei soggetti con diabete di tipo 2. Gli effetti anabolici dell'insulina sul muscolo 

scheletrico sono ben noti; le loro vie coinvolgono la fosfoinositide3-chinasi, il 

fosfoinositolo trifosfato, la proteina chinasi B/AKT. Oltre alla sintesi proteica, questi 

pattways inducono la traslocazione del trasportatore del glucosio di tipo 4 (GLUT4) [29], 

e la mancata inibizione della sintesi del glicogeno per fosforilazione della glicogeno 

sintasi chinasi 3, portando ad un miglioramento del metabolismo muscolare. AKT induce 

inoltre l'attivazione di mTOR, che promuove la sintesi proteica e inibisce l'attività della 

FoxO3, riducendo l'espressione dell’ubiquitina ligasi E3, che media l'atrofia delle cellule 

muscolari [30]. Tutti questi meccanismi sono progressivamente compromessi 
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dall’insulino resistenza associata al diabete di tipo 2 generando una diminuzione della 

sintesi proteica e una maggiore degradazione proteica, favorendo così la perdita di massa 

e forza muscolare [31]. Inoltre, l’insulino resistenza riduce la massa muscolare e la 

contrattilità muscolare a causa dell'aumento delle citochine infiammatorie, 

dell'espressione della miostatina, con una contestuale riduzione del flusso sanguigno e 

dell'assorbimento del glucosio da parte del muscolo scheletrico [32]. È interessante notare 

che i pazienti con una durata più lunga di DMT2 hanno maggiori probabilità di diminuire 

la massa e la forza muscolare prevalentemente negli arti inferiori piuttosto che negli arti 

superiori [33-34], probabilmente a causa di una riduzione maggiore del numero di fibra 

di tipo ossidativo [35]. L'iperglicemia cronica nel diabete di tipo 2 promuove di per sé un 

aumento dei prodotti finali della glicosilazione avanzata (AGE) nel muscolo scheletrico 

che potrebbe influenzare la massa muscolare, la forza di presa, la potenza di estensione 

delle gambe e la velocità di camminata [36]. Gli AGE possono aumentare lo stress 

ossidativo, le citochine infiammatorie e promuovere la formazione di cross-links e la 

rottura di proteine del tessuto muscolari in soggetti anziani [37-38]. È importante 

sottolineare che quando i livelli di glucosio nel sangue sono elevati, una grande quantità 

di glucosio viene incanalata nella via dei polioli, con conseguente aumento della 

formazione del sorbitolo che viene convertito dalla sorbitolo deidrogenasi in fruttosio. I 

metaboliti derivati dalla via dei polioli riducono le difese antiossidanti della cellula, 

promuovono la formazione di precursori degli AGE. Questi fenomeni promuovono 

collettivamente lo stress ossidativo e l'infiammazione [39]. Nel diabete di tipo 2 è stato 

riportato un aumento dell'infiammazione e dello stress ossidativo [40]. Le evidenze 

disponibili mostrano che le citochine infiammatorie, il fattore di necrosi tumorale-α, 

l'interleuchina-6 e la proteina C reattiva, possono influenzare negativamente la massa 

muscolare, la forza e la funzione muscolare promuovendo l'atrofia dei muscoli attraverso 

la riduzione dell'anabolismo muscolare e promuovendo invece la degradazione attraverso 

il fattore di trascrizione Nuclear factor Kappa B [41]. Prove crescenti suggeriscono che lo 

stress ossidativo gioca un ruolo fondamentale nella fisiopatologia dell'insulinoresistenza 

e del diabete di tipo 2 [42-43], così come nei cambiamenti muscolari legati all'età e 

nell’insorgenza della sarcopenia, influenzando la dimensione del muscolo scheletrico, 

l'attivazione delle fibre, l'accoppiamento eccitazione-contrazione ed il crossbridge cycling 

[44-46]. Infine, la presenza di complicanze croniche microvascolari (retinopatia, 

nefropatia e neuropatia) e macrovascolari (cardiovascolari) può spiegare ulteriormente la 

maggiore prevalenza di sarcopenia nel diabete di tipo 2. In particolare, la retinopatia e la 
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disabilità visiva associata possono avere un impatto sull'equilibrio, che è coinvolto sia 

nella locomozione che nelle prestazioni fisiche, causando limitazioni di mobilità che 

potrebbero influenzare l'attività fisica, la forza e la qualità muscolare [47]. Inoltre, la 

nefropatia può contribuire alla sarcopenia, in particolare promuovendo la perdita di massa 

muscolare, attraverso acidosi metabolica, disfunzione mitocondriale, aumento 

dell'infiammazione, perdita di proteine, ridotta sintesi di vitamina D, difetti nella 

segnalazione intracellulare del fattore di crescita insulino-simile 1, infiammazione e 

risposte cataboliche [48]. La neuropatia diabetica periferica è caratterizzata dalla perdita 

accelerata di unità motorie con conseguente debolezza muscolare, atrofia e infiltrazione 

di grasso intramuscolare che favoriscono la perdita di forza muscolare, potenza e 

resistenza [49, 50]. Infine, le complicanze macrovascolari, come la malattia vascolare 

periferica, possono favorire l'ischemia muscolare, così come una minore forza muscolare, 

massa e prestazioni [51].   
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3.SCOPO E LINEE DI RICERCA  

  
Sulla base di quanto precedentemente esposto si evince un forte relazione tra la Sarcopenia 

e il Diabete, in questo contesto si inserisce il mio lavoro di tesi che ha l’obiettivo di:  

• Valutare i possibili fattori associati allo sviluppo della sarcopenia nei soggetti con 

diabete mellito di tipo 2; [Izzo et al, 20211; Massimino et al, 20212]  

• Valutare la relazione tra rischio di sarcopenia e i fattori nutrizionali in una coorte di 

soggetti anziani con diabete mellito di tipo 2. [Izzo et al, 20213; Izzo et al, 20214]  

  
Tali obiettivi sono stati raggiunti attraverso un‘attenta revisione sistematica della 

letteratura e attraverso protocolli sperimentali condotti su una coorte di soggetti anziani 

con diabete mellito di tipo 2.  
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5. REVISIONI SISTEMATICHE DELLA LETTERAURA  

  
5.1 Sarcopenia nel diabete mellito di tipo 2: Prevalenza e fattori associati  

INTRODUZIONE  

La sarcopenia, una condizione degenerativa del muscolo scheletrico correlata al processo 

di invecchiamento, ha ricevuto un interesse crescente nell'ultimo decennio per il 

progressivo aumento delle aspettative di vita, per la sua diffusione a livello globale, e per 

la forte associazione con le numerose malattie croniche; è ora riconosciuta come una 

condizione indipendente dalla Classificazione internazionale delle malattie, decima 

revisione (ICD-10-CM 62.84).[ 52] Si stima che durante i prossimi 30 anni la prevalenza 

della sarcopenia aumenterà in modo significativo, rendendola un grave problema di salute 

pubblica.[53] Attualmente, è stata dedicata una crescente attenzione alla sarcopenia nei 

soggetti con diabete di tipo 2, sia per motivi clinici che di ricerca, a causa del pesante 

impatto che questa può avere sulla qualità della vita delle persone anziane con diabete di 

tipo 2. Di fatti oltre alle complicanze microvascolari e macrovascolari, le persone anziane 

con DMT2 hanno un più alto tasso di disabilità funzionali, malattie coesistenti e diversi 

disturbi geriatrici [54-55]. Negli ultimi anni la comunità scientifica ha posto particolare 

attenzione su due questioni:  

  

(1) se la sarcopenia è associata ai fattori tipici della condizione diabetica come il controllo 

metabolico, la durata della malattia e la presenza di complicanze del diabete, (2) il ruolo 

svolto dalla dieta e dai farmaci ipoglicemizzanti nello sviluppo della sarcopenia.  

  
Le informazioni su queste problematiche sono rilevanti per identificare meglio i pazienti 

a più alto rischio di sarcopenia e per implementare strategie dietetiche e farmacologiche 

appropriate per ridurre questo rischio.  

 

SCOPO DELLO STUDIO  

  
Sulla base di queste premesse abbiamo condotto una revisione sistematica della letteratura 

con l'obiettivo di fornire un'analisi aggiornata su: (1) il rischio di sarcopenia in individui 

con diabete di tipo 2 e (2) la sua associazione con caratteristiche importanti dei pazienti 
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con diabete di tipo 2 come età, sesso, indice di massa corporea (IMC), durata della 

malattia, controllo glicemico, presenza di complicanze micro o macrovascolari, stato 

nutrizionale e farmaci ipoglicemizzanti.  

  

  
MATERIALI E METODI  

  
È stata condotta una revisione letteraria effettuando una ricerca attraverso il motore di 

ricerca Pubmed di articoli pubblicati negli ultimi 20 anni (2000-2020), sono stati presi in 

considerazione anche studi rilevanti precedenti, sulla prevalenza della sarcopenia nel 

diabete di tipo 2 e sui fattori associati. I termini MeSH utilizzati per la ricerca sono stati:  

“sarcopenia” AND “diabetes” OR “type 2 diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus” OR  

“blood glucose control” OR “glycated hemoglobin” OR “diabetes treatment” OR  

“diabetes diet” OR “glucose-lowering drugs” OR “diabetes complications” OR 

“microvascular complications” OR “macrovascular complications”.  

La ricerca si è limitata agli studi sull’uomo ed in lingua inglese. Riguardo alla tipologia 

di articoli inseriti in questa revisione narrativa sono stati inclusi: studi prospettici di 

coorte, studi retrospettivi e trasversali, metanalisi e revisioni sistematiche. Sono stati 

inoltre considerati gli editoriali ed i commenti agli articoli più rilevanti. Al contrario, sono 

stati esclusi gli studi che non soddisfacevano i criteri di selezione, le pubblicazioni 

duplicate, studi clinici di intervento e gli articoli non originali.  

I testi integrali sono stati analizzati in maniera indipendente per determinare se 

soddisfacessero i criteri di inclusione stabiliti. Di 749 articoli inizialmente identificati di 

potenziale interesse, 56 sono stati selezionati per la revisione completa.  

RISULTATI  

  
Prevalenza della sarcopenia in individui con diabete mellito di tipo 2  

  
Negli studi epidemiologici, la prevalenza della sarcopenia nel diabete di tipo 2 ha un 

ampio range, variando dal 7% al 29,3% nelle diverse popolazioni (Appendice: Tabella 

2). Nel diabete di tipo 2, è stata costantemente riportata una maggiore prevalenza di 

sarcopenia rispetto agli individui non diabetici. In particolare, una recentissima 

metanalisi, comprendente un numero totale di 6526 partecipanti (1832 con T2DM e 4694 

controlli), ha mostrato che la prevalenza della sarcopenia è significativamente più alta nel 

diabete di tipo 2 rispetto ai soggetti non diabetici (OR 1,55; IC 95% 1,25-1,91; p <0,001) 



17  

  

[14]. In questa metanalisi la prevalenza della sarcopenia variava dal 5% al 50% nei 15 

studi analizzati (sette studi erano trasversali e otto erano caso-controllo, rispettivamente). 

È interessante notare che gli individui con diabete di tipo 2 presentavano prestazioni e 

forza muscolare inferiori rispetto a quelli normoglicemici, mentre non è stata osservata 

alcuna differenza nella massa muscolare [14]. Allo stesso modo, Veronese et al. nella loro 

metanalisi hanno riportato che la prevalenza della sarcopenia nel diabete di tipo 2 era del 

28,4% contro il 18,7% nel gruppo di controllo (OR 1,63; 95% CI 1,20-2,22; p = 0,002)  

[56].  

  

        Sarcopenia in individui con diabete mellito di tipo 2: fattori associati   
Età  

  

È stata ripetutamente segnalata un'associazione significativa tra sarcopenia ed età nei 

soggetti con diabete di tipo 2. La maggior parte degli studi ha dimostrato che gli individui 

con diabete di tipo 2 e sarcopenia in media sono più anziani di quelli senza sarcopenia: 

73,6 anni e 67,2 anni, rispettivamente (Figura 2A). Infatti, come osservato da Cui et al., 

la prevalenza della sarcopenia nel diabete di tipo 2 aumenta progressivamente 

all'aumentare dell'età (17,4% nella fascia di età 65-69 anni, 28,1% nella fascia di età 70- 

74 anni, 52,4% nella fascia di età di 75-80 anni e il 60% nelle fasce di età sopra gli 80 

anni) [57]. Allo stesso modo, Murata et al. hanno mostrato che circa il 40% dei pazienti 

con diabete di tipo 2 ≥80 anni presenta sarcopenia.[58]  

  

Genere  

  

L'impatto del genere sulla prevalenza della sarcopenia differisce tra gli studi ed i dati non 

sono univoci. In alcuni studi, una prevalenza significativamente maggiore di sarcopenia è 

stata riportata negli uomini [59-61], in altri nelle donne [62-63]. Tuttavia, numerosi altri 

studi [64-71] non hanno trovato alcuna differenza nella distribuzione di genere tra DMT2 

con sarcopenia.  

Inoltre, Anagnostis et al. hanno riferito che la stima puntuale per il rischio di sarcopenia 

negli uomini e nelle donne con diabete di tipo 2 era 1,72 (95% CI 1,1-2,69; p = 0,017) e 

1,46 (95% CI 0,94–2,25; p = 0,08), rispettivamente, rispetto a quelli senza DMT2, e questa 

differenza tra i sessi non era risultata significativa [14].  
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 Indice di massa corporea  

  

Negli studi analizzati l'Indice di massa corporea (IMC) è significativamente più basso 

negli individui con diabete di tipo 2 con sarcopenia rispetto a quelli senza di essa e molti 

studi hanno dimostrato che la prevalenza della sarcopenia diminuisce significativamente 

all'aumentare dell'IMC (Figura 2B). È interessante notare che Fukuoka et al. hanno 

mostrato che raggruppando gli individui con diabete di tipo 2 in quartili in base al grasso 

corporeo, la più bassa prevalenza di sarcopenia è stata osservata nel terzo quartile rispetto 

sia al primo che al quarto quartile. [72] Questo risultato suggerisce che negli individui con 

diabete di tipo 2, sia un basso indice di massa corporea che un elevato livello di grasso 

corporeo sono associati alla sarcopenia.  

  

A  

  

 
  

  

B  

  

  

 
  

  
Figura 2 Valori medi dell’età (A) e dell’indice di massa corporea (B) in pazienti con diabete mellito di 

tipo 2 con e senza sarcopenia negli studi epidemiologici* <0,005; ** <0,001.  

  

  
  

    

[73]   [70]   [69]   [68]   [66]   [65]   [64]   [57]   [74]   [62]   [38]   [72]   

[ 73]   [70]   [69]   [68]   [66]   [65]   [64]   [57]   [74]   [28]   

Con Sarcopenia Senza Sarcoepnia 
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Durata del diabete  

  

Considerando la durata di DMT2, i dati non sono univoci. In alcuni studi, maggiore è la 

durata del diabete, maggiore è la prevalenza della sarcopenia.[38,64,69,70,74] In 

particolare, il lavoro di Cui et al. ha mostrato che dividendo i partecipanti in base alla 

durata del diabete, la prevalenza della sarcopenia era rispettivamente del 27,6%, 21,8% e 

52,6% nei gruppi con una durata del diabete inferiore a 10, tra 10 e 20 e superiore a 20 

anni. [62] Tuttavia, altri studi non hanno trovato alcuna associazione tra durata della 

malattia e sarcopenia (Figura 3A) [65,68,73,74,62]. Ciò è stato confermato dalla 

metanalisi di Anatagostis et al. che non mostra alcuna differenza nella prevalenza della 

sarcopenia tra individui con un diabete di tipo 2 con durata media ≥9 anni o <8,5 anni.[14]  

  

Controllo glicemico  

  

Negli studi epidemiologici, il controllo glicemico, valutato principalmente misurando 

l'emoglobina glicata (HbA1c), non è risultato associato alla presenza di sarcopenia negli 

individui con diabete mellito di tipo 2 (Figura 3B). Solo in pochi studi la frequenza della 

sarcopenia era correlata ai livelli di HbA1c. [73,75] Tra questi, Sugimoto et al. hanno 

riportato che la frequenza della sarcopenia aumenta linearmente con l'HbA1c, in 

particolare negli individui magri, e questa associazione è indipendente dalle principali 

covariate, inclusi i fattori antropometrici e la durata del diabete.[73] Al contrario, Ida et 

al. hanno riportato livelli di HbA1c più bassi negli uomini con sarcopenia. [74]  
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B  

  

  

 
  

Figura3. Durata media del diabete (A) e emoglobina glicata (B) in pazienti con diabete mellito di 

tipo 2 con e senza sarcopenia neglistudi epidemiologici* <0,005; ** <0,001.  

  

  

  

  

  

 Complicanze microvascolari e macrovascolari  

  

Retinopatia, nefropatia e neuropatia sono complicanze microvascolari comuni nei pazienti 

con diabete di tipo 2. In alcuni studi è stata osservata una differenza nella prevalenza della 

sarcopenia in base alla presenza di queste complicanze. Fukuda et al. hanno riferito che 

la sarcopenia e la ridotta forza muscolare erano significativamente associate alla 

progressione della retinopatia diabetica e, in particolare, della retinopatia proliferativa 

A   
  

      

[73]   [70]   [69]   [68]   [65]   [64]   [74]   [62]   [57]   [38]   [72]   

[73]   [65]   [68]   [69]   [64]   [70]   [57]   [74]   [62]   [66]   [38]        [72]   

Con 

Sarcopenia 

Senza Sarcopenia 
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(OR 7,78, 95% CI 1,52-39,81, p = 0,014 e OR 6,25, IC 95% 1,15-33,96, p = 0,034, 

rispettivamente).[60] Sebbene la frequenza della nefropatia fosse simile nei soggetti con 

diabete di tipo 2 con e senza sarcopenia, Bouchi et al. hanno mostrato che in presenza di 

sarcopenia il rischio di progressione dell'albuminuria era aumentato. [65] Per quanto 

riguarda la neuropatia, Ida et al. hanno riferito che era più frequente tra le donne che tra 

gli uomini nel gruppo sarcopenico.[67] Nomura et al. hanno riferito che negli uomini e 

nelle donne di età >50 anni, gli individui con neuropatia avevano una forza di estensione 

del ginocchio corretta per il peso corporeo inferiore rispetto ad individui senza neuropatia 

[49]; risultati simili sono stati riportati da Kalyani et al.[77] Studi epidemiologici non 

hanno mostrato differenza nella prevalenza delle malattie cardiovascolari nei soggetti con 

diabete mellito tipo 2 con o senza sarcopenia (Figura 4). In uno studio, Ida et al. hanno 

osservato una maggiore prevalenza di malattie cardiovascolari nelle donne con diabete di 

tipo 2 con sarcopenia. [67] È interessante notare che lo studio di Murai et al. ha mostrato 

che negli individui con diabete di tipo 2 con sarcopenia, una qualità muscolare inferiore e 

l’elevato livello di grasso viscerale erano significativamente associati alla presenza di 

malattie cardiovascolari; ciò suggerisce che gli individui con diabete di tipo 2 con 

accumulo di grasso viscerale e bassa qualità muscolare potrebbero avere un rischio 

cardiovascolare maggiore.[78] Per quanto riguarda la malattia del piede diabetico, una 

comune complicanza a lungo termine del diabete, Cheng et al. hanno riportato che la 

percentuale di sarcopenia nei pazienti con malattia del piede diabetico era più del doppio 

rispetto a quelli senza malattia del piede diabetico, e la sarcopenia era indipendentemente 

associata a questa condizione. Inoltre, nel gruppo della malattia del piede diabetico, i 

pazienti con sarcopenia mostravano un maggior numero di ulcere del piede, grado Wagner 

più elevato e una maggiore percentuale di amputazione rispetto ai pazienti senza 

sarcopenia.[79]  
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Figura 4. Prevalenza delle malattie cardiovascolari negli individui con diabete mellito tipo 2 

con e senza sarcopenia negli studi epidemiologici * <0,005; ** <0,001  

Stato nutrizionale e stile di vita  

  

È stata osservata un'alta prevalenza di sarcopenia in soggetti con diabete di tipo 2 con uno 

stato nutrizionale non ottimale. [80] In particolare, Okamura et al. hanno riferito che nei 

pazienti con diabete di tipo 2 con sarcopenia, l'assunzione di energia era 

significativamente inferiore rispetto a quelli senza sarcopenia (1499 vs. 1786 kcal/giorno, 

rispettivamente), mentre nessuna differenza si osservava nell'assunzione di proteine, 

carboidrati o grassi. Dopo aver aggiustato per età, sesso, esercizio fisico, abitudine al 

fumo, HbA1c e IMC, l'assunzione di energia è stata negativamente associata alla presenza 

di sarcopenia (OR 0,86; 95% CI 0,78-0,95; p = 0,001).[69]  

  

Negli individui con diabete di tipo 2 con sarcopenia, l'assunzione di acidi grassi omega- 

3 è risultata inferiore rispetto a quelli senza sarcopenia (rispettivamente 2,6 contro 3,0 

g/die). [81] Per quanto riguarda altri fattori dello stile di vita, gli studi epidemiologici non 

riportano differenze nelle abitudini di fumo e consumo di alcol tra individui con diabete 

di tipo 2 con e senza sarcopenia (Appendice: tabella 3), anche quando l'analisi è stata 

eseguita separatamente negli uomini e nelle donne. Al contrario, negli individui con 

diabete di tipo 2 con sarcopenia la prevalenza dell'attività fisica è risultata inferiore 

[57,61,82]; allo stesso modo, è stato dimostrato che camminare >5401 passi/giorno ha un 

effetto protettivo poiché è associato a una prevalenza inferiore del 70 % di sarcopenia nei 

pazienti con diabete di tipo.[61]  

  

  
  

  
  

[65]   [67]   [68]   [57]   [73]   [76]   [74]   [78]   [60]   [62]   [72]   

Con 

Sarcopenia Senza Sarcopenia 
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CONCLUSIONI  

  
L'evidenza disponibile è piuttosto concordante nel dimostrare che la prevalenza della 

sarcopenia nei pazienti con diabete di tipo 2 è aumentata. Diversi meccanismi possono 

essere responsabili di questa associazione come ridotta sensibilità all'insulina, 

iperglicemia cronica, AGE, infiammazione subclinica e complicanze microvascolari e 

macrovascolari. Tuttavia, è stato dimostrato che solo l'aumento dell'età e un basso indice 

di massa corporea rappresentano i principali fattori di rischio per lo sviluppo della 

sarcopenia nel diabete di tipo 2. I dati sull’associazione tra tale condizione e gli altri fattori 

associati al diabete sono contrastanti; tuttavia, nel complesso, il controllo glicemico e la 

durata del diabete non sembrano svolgere un ruolo di primo piano. In relazione alle 

complicanze del diabete, ci sono alcune indicazioni che la sarcopenia potrebbe essere 

associata a retinopatia diabetica, neuropatia e malattia del piede, mentre non è stata 

osservata alcuna associazione con complicanze macrovascolari. Lo stile di vita gioca 

anche qui un ruolo importante, la sarcopenia è presente maggiormente nei soggetti che 

seguono uno stile di vita sedentario associato a un apporto inadeguato di energia e 

nutrienti.  
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4.2. L'impatto dei farmaci ipoglicemizzanti sulla sarcopenia nel diabete di tipo 2:  

evidenze recenti e meccanismi sottostanti  

  

INTRODUZIONE  

  
Come mostrato precedentemente la prevalenza della sarcopenia negli individui con 

diabete di tipo 2 è maggiore rispetto ai non diabetici e poichè dalla precedente revisione 

abbiamo osservato come i pazienti anziani con diabete sono in politerapia con farmaci 

ipogolicemizzanti, è opportuno indagare sui possibili effetti di quest’ultimi sulla 

sarcopenia. Il miglioramento del compenso metabolico in questi pazienti, attraverso un 

trattamento appropriato, potrebbe ridurre il rischio di sarcopenia. Un miglior approccio 

per prevenire e trattare la sarcopenia potrebbe essere basato sulle modifiche dello stile di 

vita [83]. È importante sottolineare che, sebbene la perdita di massa muscolare sembri 

essere una parte inevitabile del processo di invecchiamento, vi è una variazione nei tassi 

di declino nella popolazione [84], indicando che fattori comportamentali modificabili 

potrebbero influenzare lo sviluppo della sarcopenia. Oltre ai cambiamenti dello stile di 

vita, va considerato che sono disponibili diversi farmaci ipoglicemizzanti per il 

trattamento del diabete di tipo 2 ed esercitano attività ipoglicemizzante attraverso vari 

meccanismi che possono avere un impatto diverso sugli squilibri fisiopatologici che 

portano alla sarcopenia. Da questo punto di vista, negli ultimi anni lo scenario della 

gestione farmacologica dei pazienti con diabete di tipo 2 è diventata molto complessa. Le 

linee guida suggeriscono la necessità di tenere conto delle caratteristiche eterogenee dei 

pazienti, mettendo i pazienti al centro della cura, individuando i target e gli obiettivi del 

trattamento [85-88]  

  

SCOPO DELLO STUDIO  

  
Lo scopo della presente revisione sistematica della letteratura è stato fornire un 

aggiornamento sugli effetti dei farmaci ipoglicemizzanti sulla sarcopenia in individui con 

diabete di tipo 2, ponendo particolare attenzione per i parametri utilizzati per definire la 

sarcopenia: forza muscolare (valutata dalla forza di presa), quantità muscolare /qualità 

(valutata dalla massa magra appendicolare o dalla massa muscolare scheletrica o dai loro 

indici) e le prestazioni fisiche (valutate dalla velocità dell'andatura o dalla batteria della 
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prestazione fisica breve). Inoltre, abbiamo descritto anche i meccanismi plausibili con cui 

i farmaci ipoglicemizzanti possono avere un impatto sulla sarcopenia.  

  

  

  
MATERIALI E METODI  

  
Procedure sperimentali.   
La ricerca della letteratura per questa revisione narrativa [51] è stata condotta cercando 

sulla banca-dati PubMed articoli pubblicati negli ultimi 20 anni (2001–2021), 

considerando che la maggior parte dei farmaci ipoglicemizzanti è stata approvata negli 

ultimi vent'anni; nell’analisi sono stati considerati gli studi più rilevanti anche se 

antecedenti. I termini MeSH utilizzati sono stati: “sarcopenia” OR “skeletal muscle mass”  

OR “muscle strength” OR “handgrip strength” OR “appendicular skeletal muscle mass” 

OR “muscle mass” OR “gait speed” AND “glucose-lowering drugs” OR “antidiabetic 

drugs” OR “metformin” OR “biguanides” OR “thiazolidinediones” OR “glitazones” OR 

“sulfonylureas” OR “DPP-4 inhibitors” OR “gliptins” OR “incretins” OR “GLP-1 

receptor agonists” OR “SGLT2 inhibitors” OR “gliflozins” OR “insulin therapy” AND 

“diabetes”. La ricerca è stata limitata agli studi clinici su esseri umani ed in lingua inglese.  

  

Ai fini di tale revisione narrativa l’attenzione è stata posta in particolare sugli studi clinici 

condotti in individui con DMT2, escludendo studi retrospettivi e trasversali, metanalisi e 

revisioni sistematiche su studi epidemiologici. Studi che non soddisfacevano i criteri di 

selezione, pubblicazioni duplicate, articoli non originali, documenti di consenso, lettere 

all'editore, editoriali e studi in altre lingue rispetto all'inglese sono stati esclusi.  

Inizialmente, sono stati identificati 978 articoli di potenziale interesse, ma dopo un attento 

screening dei lavori attraverso titolo, abstract o testo integrale sono stati selezionati 36 

articoli che soddisfacevano tutti i criteri di inclusione ed utilizzati per lo scopo di questa 

revisione.  

  

  
Valutazione della sarcopenia. Nei diversi studi analizzati sono stati valutati i parametri 

per l’identificazione della sarcopenia, ovvero la forza muscolare, la quantità/qualità 

muscolare e la performance fisica. La forza muscolare scheletrica viene solitamente 

valutata attraverso l’uso di un dinamometro [5]; il test della sedia è un modo semplice per 

valutare la forza e la resistenza quando è presente una disabilità che compromette la 
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valutazione della forza di presa [5]. La quantità della massa muscolare può essere definita 

come massa muscolare scheletrica corporea totale (SMM), come massa muscolare 

scheletrica appendicolare (ASM) o come area di sezione trasversale muscolare specifica 

di gruppi muscolari o posizioni del corpo. Poiché sia la SMM che l’ASM sono 

strettamente correlate con le dimensioni corporee, possono essere corrette per l'altezza o 

per l'indice di massa corporea (IMC), ovvero utilizzando l'altezza al quadrato, il peso o 

l'indice di massa corporea. La quantità/massa muscolare è stata valutata con diverse 

tecniche quali: Risonanza Magnetica (MRI), Tomografia Computerizzata (TC), 

Assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA) [52,53]. Infine, l'analisi dell'impedenza 

bioelettrica (BIA) è stata utilizzata per stimare indirettamente l'SMM totale o dell'ASM 

[54].  

La perfomance fisica può essere misurata attraverso l’utilizzo di diversi test come la 

velocità dell'andatura, la Short Physical Performance Battery (SPPB), il Timed-Up and 

Go test (TUG) e il test del cammino di 400 m. Il test di velocità dell'andatura che di solito 

viene eseguito è chiamato camminata abituale di 4 m test di velocità e viene richiesto al 

partecipante di spostarsi di 4-6 m alla normale velocità di camminata [55]. L'SPPB è un 

test composito che include la valutazione della velocità dell'andatura, un test di equilibrio 

e un test di resistenza [56]. Per il test TUG, agli individui viene chiesto di alzarsi da una 

sedia, camminare fino a un punto di riferimento a 3 m di distanza, girarsi, tornare indietro 

e sedersi di nuovo [57]. Il test del cammino di 400 m valuta la capacità di camminare e la 

resistenza. Per questo test, i partecipanti sono invitati a completare 20 giri di 20 m  

  
RISULTATI  

  
Effetti dei farmaci ipoglicemizzanti sui parametri della Sarcopenia  

  
Metformina  

I dati emersi da studi epidemiologici indicano che uomini con DMT2 trattati con farmaci 

insulino-sensibilizzanti, come la Metformina e i Tiazolidinedioni, perdono 

significativamente meno Massa Muscolare Scheletrica (SMM) (-1.1 vs -2.9%) e Massa 

Muscolare Appendicolare (ASM) (-1.8 vs 4.4%) rispetto a soggetti non trattati con questa 

tipologia di farmaci [89]. Allo stesso modo, in una coorte di 2864 donne con diabete di 

tipo 2, i pazienti che assumevano farmaci insulino-sensibilizzanti hanno avuto un calo 

minore nella velocità di marcia rispetto a coloro che non li assumevano (-1,07 vs. -0,10 

m/s), senza differenze significative nella forza di presa [90]. Inoltre, in diversi studi si è 
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confermata l’osservazione che i pazienti con diabete di tipo 2 e sarcopenia avevano 

significativamente meno probabilità di essere trattati con biguanidi [65,57,72,82].  

Sebbene le prove provenienti da studi epidemiologici mostrino che la metformina 

potrebbe avere effetti benefici sui parametri della sarcopenia, i dati degli studi clinici sono 

meno consistenti. Aghili et al. hanno riportato che nei pazienti con nuova diagnosi di 

diabete di tipo 2 trattati con metformina (1000 mg/due volte al giorno) per 24 settimane, 

gli uomini hanno mostrato un aumento significativamente maggiore di SMI (ASM/h2) 

(+2,6%) rispetto alle donne; è interessante notare che nelle donne è stata invece osservata 

una riduzione dell'ASM (−4%) [64] (Appendice: Tabella 4). In uno studio osservazionale 

prospettico, pazienti in sovrappeso con diabete di tipo 2 e broncopneumopatia cronica 

ostruttiva, trattati con metformina (850 mg/due volte al giorno) per 24 settimane, hanno 

mostrato una significativa riduzione della forza di presa (-3,2%) [91].  

Al contrario, nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati con DPP-4i (Sitagliptin) 

randomizzati a ricevere in aggiunta o SGLT2i (Ipragliflozin 50 mg/giorno) o metformina 

(1000 mg/due volte al giorno) per 24 settimane, non ci sono state differenze significative 

tra i gruppi (Ipragliflozin e metformina) riguardanti i cambiamenti nell'area dei muscoli 

addominali (-2,9% vs. -1,9%, rispettivamente) e la forza di presa. Tuttavia, l'analisi 

eseguita nella popolazione anziana ha rivelato che la forza di presa era significativamente 

superiore a quella nei non anziani dopo il trattamento con metformina (+8,8% vs. +0,3%, 

rispettivamente) [92].  

A sostegno di una possibile influenza benefica della metformina sulla sarcopenia, ci sono 

anche i dati di uno studio clinico condotto su soggetti anziani senza diabete di tipo 2 che 

hanno sperimentato un miglioramento significativo del tempo medio di cammino (di 0,39 

s) con questo farmaco; questo valore corrisponde ad un miglioramento della velocità 

media del passo di 0,13 m/s [93]. È importante sottolineare che va considerato che tutti i 

trial riportati soffrono di importanti limitazioni come: una piccola dimensione del 

campione ed una durata del trattamento relativamente breve.  

  

Tiazolidinedioni (TZD)  

Come riportato precedentemente, studi epidemiologici mostrano che i TZD in pazienti 

con DMT2 risultano associati ad una riduzione significativamente inferiore della massa 

muscolare e della velocità del cammino [89,90]. Al contrario, i dati degli studi clinici sono 

scarsi e contrastanti. Per di più, i pochi studi disponibili sono stati eseguiti in individui 

senza diabete di tipo 2.  
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Yokota et al. hanno studiato gli effetti dei TZD (Pioglitazone 15 mg/giorno) in soggetti a 

rischio di diabete di tipo 2, dopo 16 settimane di trattamento non si sono verificati 

cambiamenti significativi nell’area della sezione trasversale del muscolo del polpaccio 

(57,9 contro 58,2 cm2). In particolare, il pioglitazone ha ridotto il contenuto lipidico intra- 

miocellulare, migliorato il metabolismo degli acidi grassi del muscolo scheletrico e 

diminuito la perdita di fosfocreatina muscolare durante l'esercizio, indicando un 

miglioramento del metabolismo del muscolo scheletrico [94]. Bastien et al. hanno valutato 

l'effetto del rosiglitazone vs placebo sulla capacità di esercizio aerobico e sulla 

composizione corporea negli uomini con diabete di tipo 2 e malattia coronarica stabile. 

Dopo un anno, i pazienti che erano stati randomizzati a rosiglitazone non hanno mostrato 

cambiamenti significativi nella massa magra e nella sezione muscolare a metà coscia (−1 

vs −5 cm2) [95]. Al contrario, uno studio condotto su individui senza diabete di tipo 2 ha 

mostrato che gli uomini a cui è stato somministrato Pioglitazone hanno perso più volume 

muscolare della coscia, rispetto agli uomini che non lo avevano assunto [96]. Inoltre, il 

Pioglitazone è stato in grado di potenziare l'effetto della resistenza all’allenamento sulla 

forza muscolare nelle donne ma non negli uomini [97].  

Sono necessari ulteriori studi ben progettati per chiarire gli effetti dei TZD sulla 

sarcopenia nei pazienti con diabete di tipo 2.  

  

  
Sulfaniluree  

Dati dal sistema di segnalazione degli effetti avversi della Food and Drug Administration 

mostrano che durante un periodo di osservazione di 8 mesi, è stata trovata atrofia 

muscolare nello 0,27% dei casi di glibenclamide/gliburide nell'uomo e nello 0,02% degli 

altri farmaci non appartenenti alla classe farmacologica delle sulfaniluree [98].  

In uno studio trasversale, Rizzo et al. hanno osservato che i parametri sarcopenici (SMM, 

SMI, forza muscolare e velocità dell'andatura) erano significativamente peggiori nei 

pazienti con T2MD che assumevano sulfaniluree rispetto a DPP-4i [99], mentre in uno 

studio clinico non si sono evidenziati cambiamenti nella massa muscolare scheletrica nel 

gruppo di pazienti con diabete di tipo 2 assegnati a sulfaniluree [100].  

  
Inibitori della Dipeptidil Peptidasi-4 (DPP-4i)  

  

L'evidenza epidemiologica mostra che i pazienti diabetici anziani trattati con DPP-4i 

hanno parametri di sarcopenia migliori rispetto a quelli trattati con altri farmaci 
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ipoglicemizzanti [94]. Ishii et al. hanno mostrato che la Massa Muscolare Scheletrica è 

aumentata significativamente in pazienti sovrappeso/obesi con diabete di tipo 2 assegnati 

al sitagliptin (+2,6%) rispetto a soggetti trattati con sulfonilurea (-0,7%) dopo 24 

settimane di trattamento [92]. In uno studio randomizzato, multicentrico e controllato, i 

pazienti con diabete di tipo 2 sono stati assegnati a ricevere sitagliptin (50 mg/die) o 

Ipragliflozin. Dopo 12 settimane, una diminuzione significativa dell'SMI (-0,10 kg/m2) 

era osservata solo nel gruppo trattato con Ipragliflozin, mentre non sono stati osservati 

cambiamenti nel gruppo con sitagliptin [120]. Allo stesso modo, nei pazienti in 

sovrappeso/obesi con diabete di tipo 2, nessun cambiamento in SMM e SMI è stato 

riportato dopo 24 settimane di confronto con DPP-4i (Teneligliptin 20 mg/giorno) o con 

GLP-1 RA (Dulaglutide). Durante il trattamento con quest'ultimo farmaco, è stata 

osservata una riduzione di entrambi i markers di sarcopenia valutati [68] (Appendice: 

Tabella 4). Sebbene scarsi, questi pochi dati suggeriscono che DPP-4i, al di là della loro 

comprovata efficacia e sicurezza in termini di controllo glicemico negli anziani con 

diabete di tipo 2 [85-88], potrebbero rappresentare una buona scelta rispetto al rischio di 

sarcopenia a causa del loro impatto neutrale.  

  
Analoghi del GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1)  

Sei mesi di trattamento con GLP-1 RAs (Dulaglutide 0,75 mg/settimana) a confronto con 

il DPP-4i (teneligliptin 20 mg/giorno) ha ridotto significativamente lo SMI (-1,2%) nei 

pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina e in emodialisi. Inoltre, nel gruppo con 

dulaglutide il SMM è risultato significativamente diminuito (-3,8%) [102]. Comunque, è 

importante sottolineare che in questo studio i partecipanti avevano maggiori probabilità 

di sviluppare sarcopenia, considerando l'età—più alta che in altri studi—e la presenza di 

complicanze correlata all'insufficienza renale avanzata in tutti i pazienti [102]. Al 

contrario, Perna et al. ha valutato l'effetto del GLP-1 RAs (Liraglutide 3 mg/giorno) sui 

cambiamenti del SMM in pazienti anziani in sovrappeso e obesi con diabete di tipo 2. 

Dopo 24 settimane, in nessun paziente in trattamento si è osservato un peggioramento dei 

parametri di sarcopenia valutati; cosa importante, cinque pazienti hanno persino mostrato 

un miglioramento dell'SMI [103]. Un altro studio mostra che la liraglutide in 24 settimane 

ha indotto una riduzione non significativa di SMM (-0,6%) [104]. Allo stesso modo, Hong 

et al. non hanno riportato variazioni significative in SMM (+4,3%) dopo 12 settimane di 

trattamento con exenatide di GLP-1 RA (20 µg/due volte al giorno) [105] 

(Appendice:Tabella 4).  
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 Inibitori di SGLT2 (Sodium-GLucose Transport protein 2)  

Negli ultimi anni sono stati realizzati diversi studi incentrati sugli effetti di SGLT2i sui 

parametri clinici utili alla diagnosi di sarcopenia. Uno studio condotto su pazienti 

giapponesi con diabete di tipo 2 ha mostrato che il trattamento con SGLT2i (Ipragliflozin 

50 mg, Luseogliflozin 2,5 mg o dapagliflozin 5/10 mg al giorno) dopo 10 settimane ha 

aumentato la forza di presa [106]. Nei pazienti con T2DM e steatosi epatica non alcolica 

(NAFLD), Dapagliflozin (5 mg/giorno) ha ridotto significativamente l'SMM (-2,1%) 

rispetto al trattamento standard dopo 24 settimane [107].  

Al contrario, Sugiyama et al. hanno mostrato che lo SMI non è diminuito 

significativamente in pazienti in sovrappeso con diabete di tipo 2 dopo trattamento con 

dapagliflozin (5 mg/die) rispetto a pazienti non SGLT2i; inoltre, entrambi i trattamenti 

hanno prodotto una riduzione non significativa della SMM (-0,7%) [108]. Allo stesso 

modo, Yamakage et al. non ha mostrato differenze in SMM nei pazienti obesi con diabete 

di tipo 2 dopo trattamento con dapagliflozin (5 mg/die) rispetto al gruppo che non 

assumeva SGLT2i (+0,4 vs -0,7%) [109]. D'altra parte, nei pazienti con diabete di tipo 2 

e steatoepatite non alcolica, dapagliflozin (5 mg/die) ha promosso un aumento 

significativo della ASM (+2,2%), senza variazioni di SMM (+0,4%) e SMI (+1,2%) dopo 

24 settimane [110].  

Luseogliflozin (5 mg/die) ha indotto una significativa riduzione dell'SMI, dopo 36 

settimane (-1,9%) nei pazienti obesi con diabete di tipo 2 [111]. Allo stesso modo, i 

pazienti in sovrappeso con diabete di tipo 2 trattati con luseogliflozin (5 mg/die) hanno 

mostrato una significativa riduzione di SMM (-2,2%) e SMI (-2,9%) dopo 12 settimane 

[112].  

In uno studio prospettico a braccio singolo, sono stati trattati pazienti con diabete di tipo 

2 e NAFLD con Canagliflozin (100 mg/die). Dopo 56 settimane, è stata osservata una 

leggera diminuzione non significativa di SMM (-0,4%) [113].  

I pazienti in sovrappeso con diabete di tipo 2 sottoposti a trattamento insulinico sono stati 

assegnati in modo casuale all'aggiunta di Ipragliflozin (50 g/die) o a nessun trattamento 

aggiuntivo. Dopo 24 settimane, il cambiamento in SMM era leggermente maggiore in 

Ipragliflozin rispetto al gruppo di controllo, ma la differenza non era significativa (+0,1 

vs -1,2%) [114]. Al contrario, un altro studio con Ipragliflozin (50 mg/una volta al giorno) 

ha riportato una significativa riduzione dell'SMI (-2,7%) dall’ottava settimana e questa 

riduzione è rimasta costante fino al termine dello studio [115].  
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In uno studio prospettico multicentrico giapponese, i pazienti hanno ricevuto Ipragliflozin 

(50 mg/die) come monoterapia o in combinazione con altri farmaci ipoglicemizzanti per 

un massimo di 104 settimane ed hanno mostrato una significativa riduzione di SMM (- 

0,9 kg) [116]. Allo stesso modo, una riduzione significativa della SMM (-0,6 kg) dopo il 

trattamento con Ipragliflozin (50 mg/giorno) per 12 settimane è stata osservata in un 

piccolo studio [117]. Al contrario, Miyake et al. hanno evidenziato una riduzione non 

significativa dell'SMM (-2,2%) dopo 24 settimane di trattamento con Ipragliflozin (50 

mg/giorno) in pazienti con diabete di tipo 2 e NAFLD [118].  

Matsuba et al. hanno studiato l'impatto di tofogliflozin (20 mg/die) in pazienti con T2DM 

che mostra una significativa diminuzione della SMM (-1,4 kg) dopo 12 settimane di 

trattamento [119].  

Riassumendo, gli studi clinici mostrano costantemente che la riduzione di SMI e SMM 

possono verificarsi durante il trattamento con SGLT2i [120,107,111,112,114-117,119] e 

la perdita di massa muscolare può rappresentare una delle principali preoccupazioni con 

l'uso di SGLT2i, specialmente nei pazienti anziani e magri. Tuttavia, in uno studio un 

miglioramento della forza di presa [106] e dell'ASM [110] è stato riportato. Infine, in sei 

studi non sono stati riportati cambiamenti significativi su SMI e SMM [108- 

110,113,114,118] Ulteriori studi che valutino gli effetti di SGLT2i sui parametri 

sarcopenici dovrebbero essere considerati, in particolare nei pazienti anziani normopeso, 

in buon controllo metabolico, anche considerando un campione più ampio e diverse 

origini etniche.  

  

  
Insulina  

L'evidenza epidemiologica suggerisce che i pazienti con diabete di tipo 2 e sarcopenia 

sono più frequentemente trattati con insulina [62]. Uno studio osservazionale retrospettivo 

ha riportato che il trattamento insulinico ha ritardato il declino dell'SMI negli arti inferiori 

[121]. In 118 soggetti con diabete di tipo 2, inclusi nella popolazione dello studio 

KORAAge, durante un follow-up di tre anni, il calo dello SMI è stato significativamente 

più marcato nei pazienti trattati con farmaci ipoglicemizzanti orali rispetto al gruppo 

trattato con terapia insulinica, suggerendo un effetto positivo del trattamento insulinico 

sulla massa muscolare. In particolare, le donne in terapia insulinica hanno mostrato un 

miglioramento significativo nel tempo necessario per completare il TUG (Time Up and 

Go test) rispetto alle donne trattate con farmaci ipoglicemizzanti orali (2,6 vs 0,7 s, 

rispettivamente). Negli uomini, il cambiamento di SMI differiva significativamente tra i 
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partecipanti trattati con insulina rispetto a quelli trattati con farmaci ipoglicemizzanti orali 

(+0,2 vs. -0,3 kg/m2, rispettivamente), mentre i  

cambiamenti in TUG non differivano negli uomini con o senza terapia insulinica. I 

cambiamenti nella velocità dell'andatura non differivano significativamente nelle donne 

o negli uomini trattati con o senza terapia insulinica [122] (Appendice:Tabella 4).  

  

       Farmaci ipoglicemizzanti e meccanismi del loro potenziale impatto sulla sarcopenia  

  
Negli ultimi anni sono diventati disponibili diversi farmaci ipoglicemizzanti per il 

trattamento del diabete di tipo 2. Tutti i farmaci ipoglicemizzanti per il diabete di tipo 2 

possono avere un effetto benefico su alcuni dei meccanismi eventualmente coinvolti nella 

sarcopenia; infatti, migliorano il controllo della glicemia e la sensibilità all'insulina, 

inibiscono la formazione di AGE e migliorano l'infiammazione e lo stress ossidativo. 

Inoltre, è stato dimostrato che farmaci ipoglicemizzanti come TZD, GLP-1 RA e SGLT2i 

riducono l'incidenza e la progressione delle complicanze microvascolari e macrovascolari 

[85-88]. D'altra parte, alcuni di essi - metformina, GLP-1 RA e SGLT2i  

- hanno un potenziale effetto dannoso sul rischio di sarcopenia poiché aiutano a diminuire 

il peso corporeo riducendo l'apporto energetico o aumentando l'escrezione di glucosio 

(glicosuria), impattando negativamente sulla massa muscolare. Per ragioni contrastanti, 

le sulfoniluree e l'insulina, che favoriscono l'aumento di peso, possono anche aumentare 

il rischio di sarcopenia, poiché ciò può aggravare la resistenza all'insulina e i relativi 

meccanismi coinvolti nella patogenesi della sarcopenia. Inoltre, al di là dei loro effetti 

ipoglicemizzanti, tali farmaci possono influenzare di per sé l'equilibrio tra anabolismo 

proteico e catabolismo attraverso diversi meccanismi coinvolti nella fisiologia del 

muscolo scheletrico, contribuendo così allo sviluppo della sarcopenia (Figura 5); tuttavia, 

i dati su questo aspetto sono poco chiari o controversi e nella maggior parte dei casi 

mancano studi sull'uomo.  
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Figura 5.    Possibili meccanismi attraverso i quali i farmaci ipoglicemizzanti possono avere un impatto sui 

parametri della sarcopenia. DPP4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; GLP-1 Ras, glucagon-like peptide- 1 

receptor agonists; GLUT4, glucose transporter type 4; SGLT2i, sodium-glucose transport protein 2 

inhibitors; TZDs, thiazolidinediones. ↑, aumenta; ↓, riduce. Il colore verde e la linea continua indicano 

effetti benefici sulla sarcopenia ; colore rosso con linea tratteggiata indicano un effetto dannoso sulla 

sarcopenia  

CONCLUSIONI  

  
La prevenzione della perdita di quantità/qualità muscolare dovrebbe rappresentare un 

obiettivo importante per i pazienti anziani con diabete di tipo 2, sia in relazione alla 

frequenza relativamente alta di sarcopenia, sia in considerazione dell'impatto di questa 

condizione sulla qualità della vita. La prevenzione della sarcopenia è una delle principali 

aree di attività di ricerca, e studi epidemiologici osservazionali hanno identificato 

importanti fattori di rischio come età avanzata, fattori genetici, sesso, origine etnica, basso 

stato socioeconomico, bassa attività fisica, cattiva alimentazione [123-124-83], disturbo 

del sonno [125,126], comorbilità e intervento farmacologico [124,116]. Al di là dei 

cambiamenti dello stile di vita, negli ultimi anni l'interesse di medici, nutrizionisti e 

scienziati si è concentrato sul ruolo svolto dai farmaci ipoglicemizzanti nella modulazione 

della sarcopenia nelle persone con diabete. Le prove presentate in questa revisione 

mostrano che i farmaci ipoglicemizzanti potrebbero svolgere un ruolo nello sviluppo della 

sarcopenia nei pazienti con diabete di tipo 2 con alcune differenze tra loro in relazione ai 

loro meccanismi d'azione. Considerando tutti i limiti degli studi analizzati legati 

all'identificazione di parametri affidabili per la diagnosi di sarcopenia e le imprecisioni 

nella progettazione degli studi disponibili, ci sono solo poche conclusioni abbastanza 



34  

  

affidabili da supportare raccomandazioni. In particolare, sembra assodato che l'insulina 

sia in grado di ridurre il rischio di sarcopenia, mentre il DPP-4i potrebbe avere un impatto 

neutro su di esso. I dati su altri farmaci ipoglicemizzanti sono controversi e inconcludenti. 

Tuttavia, nuovi dati emergenti indicano che il trattamento con SGLT2i può contribuire a 

una riduzione di SMI e SMM. Questi effetti negativi di SGLT2i a livello muscolare 

contrastano con i molteplici effetti benefici di questo farmaco su altre complicanze del 

diabete rilevanti e frequenti a livello del rene e del cuore [85-88]. Tuttavia, sulla base delle 

evidenze riviste in questo lavoro, sembra opportuno considerare di limitare l'uso di 

SGLT2i nei pazienti anziani con sarcopenia o ad alto rischio per questa condizione, a 

meno che altre condizioni cliniche giustifichino la necessità di utilizzarli. Un ulteriore 

aspetto interessante da esplorare dovrebbe essere l'impatto di un intervento multifattoriale 

che combini l'attività fisica e scelte dietetiche appropriate con i più idonei farmaci 

ipoglicemizzanti sulla massa e la funzione muscolare nei pazienti anziani.  
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6.PROTOCOLLI SPERIMENTALI  

6.1 Valutazione del rischio di sarcopenia e malnutrizione negli anziani con diabete mellito 

di tipo 2: uno studio trasversale durante la pandemia di COVID-19.  

  

Introduzione   
Un ulteriore step del mio lavoro di tesi è stato valutare il rischio sarcopenia e 

malnutrizione in una piccola popolazione di anziani con diabete mellito di tipo 2 in un 

periodo storico caratterizzato dalla presenza di una pandemia.  

La pandemia di coronavirus del 2019 (COVID-19) è diventata rapidamente la priorità 

principale dell'Organizzazione Mondiale della Sanità provocando una vasta gamma di 

problematiche di sanità pubblica [127]. In tutto il mondo, i governi hanno dovuto 

promulgare divieti di viaggio, periodi di quarantena, isolamento e distanziamento sociale 

per contrastare la pandemia. [128]. Queste necessarie restrizioni hanno però avuto un 

impatto negativo sullo stile di vita influenzando le abitudini alimentari e l'attività fisica, 

in particolare nelle popolazioni più anziane, che rappresentavano poi anche la parte di 

popolazione con il maggiore rischio di morbilità e mortalità da infezione Covid-19 [129]. 

In particolare, il cambiamento delle normali abitudini alimentari, la riduzione dell'attività 

fisica, nonché l'aumento dello stress psicologico, hanno esposto gli anziani ad un maggior 

rischio di sarcopenia [130] e malnutrizione [131,132].  

Durante la pandemia anche le risorse mediche e la possibilità di usufruire di visite in 

presenza sono state ridotte, pertanto l'uso del questionario SARC-F potrebbe 

rappresentare un’utile risorsa per rilevare le persone a rischio di sarcopenia e consentire 

una sorveglianza dinamica. Il SARC-F è uno strumento di screening validato 

nell'assistenza sanitaria di comunità ed in altri contesti clinici [133], nonché per la 

consultazione a distanza [134], raccomandato da EWGSOP2 per individuare soggetti a 

rischio di sarcopenia (figura 1) [20].  

Prove crescenti mostrano una stretta associazione tra rischio di sarcopenia e rischio di 

malnutrizione soprattutto nelle persone anziane [135,136]. Per quanto riguarda la 

valutazione del rischio di malnutrizione, il Mini Nutritional Assessment Short Form 

(MNA®-SF) è uno strumento di screening nutrizionale breve e ampiamente validato, 

sviluppato specificamente per identificare il rischio di malnutrizione [137,138].  

La possibilità di individuare soggetti anziani con diabete di tipo 2 vulnerabili a rischio di 

sarcopenia e malnutrizione potrebbe essere di grande aiuto per il personale sanitario, 

suggerendo la necessità, per questi pazienti, di approfondimenti clinici e della necessità 



36  

  

di approcci terapeutici individuali in grado di prevenire un ulteriore aggravamento di tali 

condizioni di fragilità.  

Attualmente, ci sono poche prove dell'interrelazione tra diabete di tipo 2 e rischio di 

sarcopenia e malnutrizione nei soggetti anziani, e finora non sono disponibili dati relativi 

a soggetti italiani.  

  
SCOPO DELLO STUDIO  

In questo contesto, lo scopo del nostro studio trasversale è stato quello di valutare il rischio 

di sarcopenia e malnutrizione in una popolazione italiana di soggetti anziani con diabete 

di tipo 2, e discutere i possibili fattori associati a queste condizioni, al fine di fornire idee 

per strategie di prevenzione e/o approcci terapeutici.  

  
MATERIALI E METODI  

  
Disegno dello studio e partecipanti  

  
Abbiamo condotto uno studio trasversale su pazienti con DMT2 di età superiore ai 65 anni 

che avevano effettuato la visita annuale di valutazione delle complicanze presso l'Unità 

Diabetologica dell'Università Federico II di Napoli da giugno 2020 a Settembre 2020. I 

criteri di inclusione sono stati i seguenti: pazienti con DMT2, 65 anni e oltre, in grado di 

fornire un consenso informato scritto ed in grado di rispondere ai questionari dello studio 

durante le interviste telefoniche. I criteri di esclusione erano i seguenti: disturbo 

alimentare, storia di alcolismo e abuso di sostanze, uso di farmaci antipsicotici, neuropatia 

periferica grave, disturbi cognitivi gravi, pazienti con malattia renale cronica di stadio da 

IV a V, insufficienza cardiaca, malattia polmonare ostruttiva cronica grave e qualsiasi 

altra malattia acuta/cronica in grado di compromettere gravemente lo stato di salute. Tra 

aprile 2021 e luglio 2021, i pazienti idonei sono stati sottoposti ad interviste telefoniche 

strutturate sulla base di questionari per la valutazione del rischio di sarcopenia e 

malnutrizione nonché per valutare l'aderenza alla dieta mediterranea ed il livello di attività 

fisica. La valutazione delle abitudini alimentari è stata effettuata tramite la 

somministrazione di tre 24-h Recall.  

Il protocollo di studio —eseguito secondo la Dichiarazione di Helsinki— è stato 

approvato dal Comitato Etico dell'Università Federico II e tutti i partecipanti hanno fornito 

il consenso informato scritto all'utilizzo dei propri dati clinici e di laboratorio e 

all'inclusione nello studio.  
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Valutazione dei parametri clinici e biochimici  

  
Durante la visita annuale di valutazione delle complicanze i partecipanti sono stati 

sottoposti a prelievo ematico, al mattino dopo 12 ore di digiuno notturno, e valutazione 

clinica. I valori di glucosio plasmatico, colesterolo totale e trigliceridi sono stati analizzati 

con metodo colorimetrico. Il colesterolo HDL è stato analizzato con il metodo delle 

precipitazioni; il colesterolo LDL è stato calcolato con la formula di Friedewald 

(escludendo i soggetti con valori di trigliceridi maggiori di 400 mg/dl). L'emoglobina 

glicata è stata misurata con il metodo HPLC. Tutte le analisi biochimiche sono state 

eseguite in un laboratorio centrale. Il peso corporeo è stato misurato mediante bilancia 

meccanica (Seca 709), altezza con altimetro a barre e circonferenza vita, a livello 

dell'ombelico, mediante metro anelastico. Tutte le misurazioni sono state prese con una 

precisione dell'approssimazione di 0,1 kg e 0,1 cm e con il paziente in abiti leggeri e senza 

scarpe. L'indice di massa corporea è stato calcolato come peso corporeo in chilogrammi 

diviso per il quadrato dell'altezza espressa in metri. Lo stato di fumatore è stato definito 

come il fumo di una o più sigarette al giorno. Il consumo di alcol è stato definito come 

una variabile dicotomica.  

  

Valutazione del rischio di sarcopenia  

  
La valutazione del rischio di sarcopenia è stata effettuata attraverso l’utilizzo del SARC-  

F (Figura. 6), un questionario di screening self-report di 5 domande (riportato in figura 6) 

[133]. Gli items includono valutazione della forza muscolare, capacità di deambulazione, 

difficoltà nell’alzarsi da una sedia, difficoltà nel salire le scale e numero di cadute 

nell’ultimo anno. In dettaglio, la forza viene misurata chiedendo ai partecipanti quanta 

difficoltà hanno nel sollevare e trasportare 4,5 Kg; l'assistenza nella deambulazione viene 

valutata chiedendo ai partecipanti quanta difficoltà hanno a camminare attraverso una 

stanza; la capacità di alzarsi da una sedia viene valutata chiedendo ai partecipanti quanta 

difficoltà hanno nel trasferirsi da una sedia o dal letto. La difficoltà nel salire le scale viene 

stimata chiedendo ai partecipanti quanta difficoltà hanno nel salire 10 gradini senza 

riposare. Per ogni item, le risposte sono state selezionate tra tre possibili alternative: per 

nulla problematica, alquanto problematica ed estremamente problematica o incapacità ad 

eseguire quella determinata azione. A queste risposte sono stati assegnati rispettivamente 

0, 1 e 2 punti. Per quanto riguarda il numero di cadute, si determina chiedendo ai 
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partecipanti quante volte sono caduti nell'ultimo anno; 0 cadute vengono valutate 0, 1-3 

cadute vengono valutate 1 e 4 o più cadute 2. Il punteggio totale del questionario SARC- 

F si ottiene dalla somma delle risposte ottenute e sarà compreso tra i valori 0 e 10. Un 

punteggio ≥4 indica rischio di sarcopenia [113].  

  
Figura 6. Screening SARC-F  

  

  

  

 
Valutazione del rischio di malnutrizione  

  
La valutazione del rischio di malnutrizione è stata valutata attraverso l’utilizzo del 

questionario MNA®-SF (Figura. 7) composto da semplici misurazioni antropometriche  

(IMC) e sei domande inerenti: capacità di mobilità, alterazioni recenti nell’assunzione di 

cibo e valutazione di eventuali problemi neuropsicologici e/o malattie acute intercorrenti.  

Per ogni domanda è previsto un punteggio che va da 0 a 3. Un punteggio totale ≥ 12, tra 

11-8 e ≤ 7 identifica rispettivamente assenza di malnutrizione, rischio di malnutrizione e 

malnutrizione [137,138].  
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Figura 7 Questionario MNA®-SF  

  

 
Valutazione delle abitudini alimentari e aderenza alla dieta mediterranea  

  
I dati sulle abitudini alimentari sono stati valutati mediante tre 24h-recall (effettuati 

tramite interviste telefoniche in due giorni feriali e un giorno festivo) e calcolati 

utilizzando il software nutrizionale MetaDieta (Meteda s.r.l., Ascoli-Piceno). L'aderenza 

alla dieta mediterranea è stata valutata utilizzando il MEDI-quest [139], un questionario 

di frequenza alimentare in cui sono state considerate nove categorie di alimenti: frutta, 

verdura, cereali integrali, legumi e noci, pesce e prodotti ittici, carne e prodotti a base di 

carne, alimenti ricchi di grassi animali (burro, torte, pasticcini) latticini (non sono inclusi 

latte e yogurt), assunzione di alcol e olio d'oliva. (Appendice Figura 8) Ogni categoria 

alimentare fornisce tre risposte (a, b, c) con tre diversi punteggi (2, 1, 0): la risposta "a" 

ottiene "2" punti, "b" "1" punto e "c" ottiene "0". " punti. Per i gruppi alimentari tipici 

della dieta mediterranea (frutta, verdura, cereali integrali, legumi e noci, pesce) è stato 
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assegnato un valore 2 alla categoria di consumo più alta, 1 alla categoria media e 0 alla 

categoria più bassa. Al contrario, per i gruppi di alimenti non tipici della dieta 

mediterranea (carni e prodotti a base di carne e alimenti ricchi di grassi animali), è stato 

assegnato un valore di 2 per la categoria più bassa, 1 per la categoria media e 0 per la 

categoria di consumo più alta. Per gli alcolici sono stati attribuiti due punti alla categoria 

media (1-2 bicchieri di vino/giorno), 1 punto a un consumo minore e maggiore (4 bicchieri 

di vino/giorno) e a chi non ha bevuto alcolici. Infine, sono stati assegnati due punti per 

l'uso regolare dell'olio d'oliva (tutti i giorni), 1 punto per uso frequente (4-6 volte a 

settimana) e 0 punto per uso occasionale (<4 volte a settimana). Ogni domanda prevede 3 

risposte (a, b c) e 3 punteggi (1, 0,5, 0): la risposta a corrisponde al punteggio 1, la risposta 

b corrisponde a 0,5 e la risposta c corrisponde a 0.  

Il punteggio totale del MEDI-quest varia da 0 (adesione minima) a 9 (adesione massima).  

Un punteggio da 4 a 5 indica un'aderenza moderata.  

  

Valutazione dell'attività fisica  

  
L'attività fisica dei pazienti è stata valutata attraverso l’utilizzo del questionario 

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-SF) (Appendice Figura 9). 

L'IPAQ-SF risulta composto da 7 domande sull'attività fisica svolta negli ultimi 7 giorni 

in base a quattro livelli di intensità: 1) attività di intensità vigorosa come l'aerobica, 2) 

attività di intensità moderata, 3) camminata e 4) tempo che si è trascorso stando seduti 

[140]. Da questi valori, sono stati calcolati il livello di attività fisica leggera, moderata ed 

intensa espresso in ore e convertito poi in termini di MET (attività metaboliche 

equivalenti)  

I risultati sono classificati in tre categorie: inattivi (< 700 MET/settimana), 

moderatamente attivi (700–2500 MET/settimana) e attivi (> 2500 MET/ settimana), 

secondo il sistema di punteggio fornito da IPAQ [93].  

  

        Calcolo del campione   
 

L'obiettivo primario era determinare il rischio di sarcopenia in una popolazione italiana di 

individui anziani con diabete di tipo 2. Poiché in Italia non esiste uno studio sul rischio di 

sarcopenia nei pazienti anziani con diabete di tipo 2, abbiamo utilizzato la stima della 

prevalenza (7,5%) per la sarcopenia tra gli individui anziani senza diabete di tipo 2, e con 
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caratteristiche simili alla nostra popolazione [141]. La dimensione del campione è stata 

calcolata come 107, con una precisione del 5% ed un livello di confidenza del 95%.  

  

Analisi statistica   
 

I dati sono presentati come media ± deviazione standard per variabili continue o frequenze 

e percentuali per variabili categoriche. Le variabili continue sono state confrontate tra i 

gruppi utilizzando il test t per dai non appaiati, mentre le variabili binarie sono state 

confrontate tra i gruppi utilizzando il test χ2. A causa delle differenze di base nella 

distribuzione di genere tra i gruppi, le caratteristiche dei partecipanti non a rischio e a 

rischio di sarcopenia sono state confrontate utilizzando l'analisi della varianza 

unidirezionale ed il genere è stato aggiunto al modello come covariata. Le analisi 

statistiche sono state eseguite utilizzando il software SPSS 26.0 (SPSS/PC; IBM, Armonk, 

NY, USA).  

 

 

 

RISULTATI  

  
Caratteristiche dei partecipanti e rischio di sarcopenia  

  

Dei 154 pazienti che soddisfacevano i criteri di ammissibilità, 16 sono stati esclusi in 

quanto avevano dati mancanti. Nello studio sono stati inclusi un totale di 138 pazienti 

anziani (34% donne) con diabete di tipo 2. Le loro caratteristiche cliniche e 

antropometriche sono riportate nella tabella 5, come popolazione totale e suddivise per 

genere. Le donne avevano un IMC significativamente più alto (p<0,001), tendevano a 

consumare meno alcol (p=0,042) e ad avere livelli più elevati di colesterolo HDL 

(p=0,004).  

Il punteggio medio del SARC-F nella nostra popolazione era 1,3±1,7 ed era 

significativamente più alto nelle donne rispetto agli uomini (rispettivamente 2,1±1,8 vs 

0,9±1,4; p<0,001) (Tabella 5).  

Dodici pazienti (8,7%) hanno un punteggio SARC-F ≥ 4 e sono stati definiti a rischio di 

sarcopenia. Si è riscontrata una maggiore prevalenza di rischio di sarcopenia nelle donne 

(75% nei pazienti a rischio erano donne vs 25% nei pazienti non a rischio; p=0,003). 

Secondo i punteggi MNA®-SF uno stato nutrizionale normale è stato osservato nel 82% 

dei pazienti, mentre il 18% era a rischio di malnutrizione e nessuno era malnutrito. Inoltre, 
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il punteggio medio MNA®-SF nei pazienti a rischio di sarcopenia era significativamente 

più basso rispetto ai pazienti non a rischio di sarcopenia (12±1,5 vs 13±1,4, 

rispettivamente; p=0,003) nella Tabella 6.  

  

Tabella 5. Principali caratteristiche della popolazione    

Variabili  

  

Tutti  

  

(n = 138)  

Donne  

  

(n = 47)  

Uomini  

(n = 91)  

p  

Età (anni)  72±4 72±4  72±4  0.814  

IMC (Kg/m2)  29±5 28±4  28±4  0.001  

Circonferenza vita (cm)  102±11  102±13  102±10  0.821  

Durata del diabete (years)  18±9 18±11 18±9  0.612  

Consumo di alcol (n, %)  85 (62)  23(49)  62 (67)  0.042  

Fumatori (n, %)  33(24)  10 (21)  23(25)  0.678  

HbA1c (%)  7.1±1.0  7.2±1.0  7.1±1.0  0.703  

HbA1c (mmol/mol)  54±10  55±10  54±10  0.703  

HDL-Colesterolo (mg/dL)  49±12  54±11  47±12  0.004  

LDL-Colesterolo (mg/dL)  89±29  92±29  88±28  0.493  

Trigliceridi (mg/dL)  125±59  132±62  121±58  0.293  

Fatmaci ipoglicemizzanti (n, %)  127 (93)  43 (91)  84 (92)  1.000  

Rapid-acting Insulin (n, %)  35 (26)  13 (28)  22(24)  0.682  

Long-acting Insulin (n, %)  54 (40)  18 (38)  36(40)  1.000  

Farmaci antipertensivi (n, %)  114(86)  37 (79)  77(87)  0.599  

Farmaci ipolipidemizzanti (n, %)  111 (84)  38 (81)  73(80)  0.801  

SARC-F score (punteggio)  1.3±1.7  2.1±1.8  0.9±1.4  0.001  

MNA®-SF score (punteggio)  13±1.0  13±1.6  13±1.2  0.029 

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS), numero o %. IMC: indice di massa corporea; HbA1c: 

emoglobina glicata; HDL: lipoproteine ad alta densità; LDL: lipoproteine a bassa densità; MNA®-SF: Mini Nutritional 

Assessment Short Form  
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Tabella 6. Parametri antropometrici,e metabolici, e caratteristiche 

oggetto di studio in base al rischio di sarcopenia  

istiche cliniche della  popolazione  

 Variabili    Non a rischio 

Sarcopenia  
(n = 126)  

A rischio  
Sarcopenia  
(n =12)  

p†  

Età (anni)  72±5  72±4  0.996  

IMC (Kg/m2)  29±5  29±5  0.362  

Circobferenza vita (cm)  102±11  100±12  0.533  

Durata di diabete (years)  18±9  21±10  0.168  

Consumo di alcool (n, %)  80 (63)  5 (47)  0.213 

Fumatori (n, %)  29(23)  4 (33)  0.484  

HbA1c (%)  7.1±1.0  7.0±0.7  0.496  

HbA1c (mmol/mol)  54±10  53±8  0.496  

HDL-Colesterolo (mg/dL)  49±12  56±10  0.152  

LDL-Colesterolo (mg/dL)  89±29  90±26  0.905  

Trigliceridi (mg/dL)  124±59  134±56  0.772  

Farmaci ipoglicemizzanti (n, %)  115 (91)  12 (100)  1.000  

Rapid-acting Insulin (n, %)  30(29)  5 (47)  0.297  

Long-acting Insulin (n, %)  50 (40)  4 (33)  0.762  

Farmaci antipertensivi (n, %)  104 (83)  10 (83)  0.668  

Farmaci ipolipidemizzanti (n, %)  101 (80)  10 (83)  1.000  

MNA®-SF score (points)  13±1.4  12±1.5  0.003  

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS), numero o %. †Corretto per genere. IMC: indice di massa corporea;  
HbA1c: emoglobina glicata; HDL: lipoproteine ad alta densità; LDL: lipoproteine a bassa densità; MNA®-SF: Mini Nutritional 

Assessment Short Form  

 
 

 

Abitudini alimentari, aderenza alla dieta mediterranea e attività fisica in funzione del 

rischio di sarcopenia.  

  

Dall’analisi delle abitudini alimentari dell'intera popolazione si evidenzia un basso 

apporto di proteine (0,9±0,2 g/kg di peso corporeo) rispetto alle raccomandazioni per le 

persone anziane (1,0-1,2 g/kg di peso corporeo/die) [95], (Tabella 7). Inoltre, la maggior 

parte della nostra popolazione è risultata inattiva (64%) (Tabella 7). Non si sono 

evidenziate differenze significative nelle abitudini alimentari tra pazienti a rischio e non 
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a rischio di sarcopenia. Tuttavia, i dati del MEDI-quest mostrano che i pazienti a rischio 

di sarcopenia rispetto a quelli non a rischio avevano un punteggio medio 

significativamente più basso (5,2±1,5 vs 5,9±1, rispettivamente; p=0,031) e, infine, tra i 

pazienti a rischio di sarcopenia la percentuale di soggetti inattivi era significativamente 

maggiore (92% vs 61%, rispettivamente; p=0,012), (Tabella 7).  

  

  

  

  

  

  

Tabella 7 Caratteristiche bromatologiche della dieta, punteggio MEDI-Quest , e International 

Physical Activity Questionnaire Short Form score della popolazione oggetto di studio in tutti i 

pazienti e secondo il rischio di sarcopenia.  

  

  
Variabili  

Tutti  

(n =138)    

Non a rischio di  
Sarcopenia  

  
(n = 126)  

A rischio di  
Sarcopenia  

  
(n =12)  

p†  

Energia (Kcal/day)  1414±342  1423±345  1319±295  0.672  

Proteine (g/kg PC)  0.9±0.2  0.9±0.2  0.9±0.2  0.493  

Proteine (%TEI)  17±3  17±3  17±3  0.664 

Lipidi (%TEI)  35±7  35±6  34±8  0.950  

Carboidrati (% TEI)  48±7 47±7  48±10  0.778  

Zuccheri semplici (%TEI)  16±5  16±6  17±5  0.902  

Fibre (g/day)  16±6  16±6  16±7 0.993  

MEDI-Quest score  5.8±1  5.9±1  5.2±1.5  0.031  

IPAQ-SF score, inactive‡ (n, %)  88(64)  77 (61)  11 (92)  0.012  

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS), numero o %. †Corretto per genere. PC: peso corporeo; TEI: 
apporto energetico totale; IPAQ-SF: forma breve di attività fisica internazionale. Inattivo: < 700 MET/settimana  
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DISCUSSIONE  

  
Nel presente studio trasversale sono stati valutati il rischio di sarcopenia e malnutrizione 

in una popolazione italiana di soggetti anziani con diabete di tipo 2 ed i possibili fattori 

associati a queste condizioni.  

Gli individui con diabete di tipo 2 a rischio di sarcopenia erano ~9%, con una prevalenza 

molto alta nelle donne (75%). Negli studi epidemiologici la prevalenza della sarcopenia 

nel diabete di tipo 2 ha un ampio range, che varia dal 7% al 29,3% nelle diverse 

popolazioni, secondo i diversi criteri di valutazione [15]. Pochi studi hanno valutato il 

rischio di sarcopenia secondo SARC-F in pazienti con diabete e sono stati principalmente 

condotti su popolazioni asiatiche mostrando una prevalenza che va dal 19% al 29% 

[62,61,55]. La maggiore prevalenza osservata negli studi precedenti potrebbe essere 

correlata all'esclusione nella nostra popolazione di pazienti con malattie croniche che 

compromettono gravemente lo stato di salute e con difficoltà motorie (cioè gravi disturbi 

cognitivi e grave neuropatia periferica, pazienti con malattia renale cronica avanzata. È 

importante sottolineare che il nostro studio è il primo eseguito in Italia per rilevare il 

rischio di sarcopenia utilizzando il SARC-F in individui con diabete di tipo 2.  

Pertanto, non possiamo fare alcun confronto, sebbene i nostri dati sembrino essere in linea 

con quelli riscontrati negli anziani italiani senza DMT2 che mostrano un rischio di 

sarcopenia compreso tra il 7,5% e il 9% [34,143].  

Secondo l'ultimo algoritmico pubblicato, il SARC-F è raccomandato come primo 

strumento di screening per identificare gli individui a rischio di sarcopenia [20,134]. È 

interessante notare che è stato convalidato anche per la consultazione a distanza [134], e 

questo aspetto è di fondamentale importanza considerando l’attualissima esperienza della 

pandemia di COVID-19.  

Infatti, attraverso l'identificazione dei pazienti a rischio di sarcopenia mediante brevi e 

strutturate interviste telefoniche, è possibile selezionare i pazienti a rischio in cui 

effettuare ulteriori accertamenti in presenza. Nel nostro studio, il rischio di sarcopenia era 

indipendentemente associato ad una minore aderenza alla dieta mediterranea e ad un 

punteggio MNA®-SF più basso.  
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I dati sull'aderenza alla dieta mediterranea sono in linea con altri studi. Infatti, Capurso et 

al. in una recente revisione letteraria, fornisce prove consistenti sull'associazione tra 

l'aderenza alla dieta mediterranea e la prevenzione della sarcopenia e della fragilità [145], 

in maniera coerente, un ulteriore studio ha evidenziato un ridotto rischio di fragilità fisica 

e sintomatologia sarcopenica nei soggetti con una maggiore aderenza alla dieta 

Mediterranea [146]. Questi dati confermano l'importanza di un modello alimentare in cui 

i diversi micro e macronutrienti potrebbero avere un impatto sinergico sulla salute degli 

anziani. Dato il profilo nutrizionale della dieta mediterranea, plausibili meccanismi 

benefici sul rischio di sarcopenia potrebbero essere dovuti ai numerosi componenti con 

attività antiossidante ed antinfiammatoria tipici di questo modello alimentare [146].  

Nella nostra popolazione, l'altro fattore associato indipendentemente al rischio di 

sarcopenia è un punteggio MNA®-SF più basso. A questo proposito, è ben noto che 

sarcopenia e malnutrizione sono fortemente associate, e molti pazienti presentano 

entrambe le condizioni, configurando la sindrome malnutrizione-sarcopenia, che è la 

presentazione clinica sia della malnutrizione che della perdita accelerata associata all'età 

di massa magra, forza e/o funzionalità muscolare [147,148]. Tuttavia, i nostri dati 

suggeriscono che anche un'anomalia minima, come indicato da una piccola riduzione del 

punteggio MNA®-SF, può rappresentare un fattore di rischio per la sarcopenia.  

Considerando più in dettaglio le abitudini alimentari, l'analisi dei tre 24-h recall non ha 

rivelato alcuna differenza significativa tra gli individui a rischio di sarcopenia rispetto a 

quelli non a rischio. A questo proposito è importante sottolineare che il campione a rischio 

di sarcopenia è piccolo, quindi, è necessario esplorare la possibilità di reali differenze con 

una dimensione del campione più adeguata.  

Tuttavia, l'intera popolazione, indipendentemente dal rischio di sarcopenia, aveva un 

apporto proteico inadeguato (0,9±0,2 g/kg per peso corporeo/die) rispetto alla quantità 

raccomandata per soggetti anziani (1,0-1,2 g/kg per peso corporeo/die) e per anziani 

malnutriti o a rischio di malnutrizione (1,2-1,5 g/kg per peso corporeo/die) [142]. Diversi 

studi suggeriscono che la sarcopenia è associata ad assunzioni di proteine alimentari 

inadeguate ed inoltre un basso apporto proteico è correlato ad una massa muscolare 

inferiore [150]. Un altro risultato interessante del nostro studio riguarda il rischio di 

malnutrizione che è del 18% nella nostra popolazione. Sebbene non ben consolidati, 

diversi studi hanno stimato che il rischio di malnutrizione nei pazienti anziani con diabete 

è del 31-55% [151-153]. Le differenze tra i diversi studi possono essere spiegate da diversi 
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fattori come l'etnia, le condizioni di vita dei partecipanti ‒zone urbane o rurali‒ e 

condizioni cliniche che potrebbero influenzare lo stato nutrizionale.  

È interessante notare che, nonostante un rischio rilevante di malnutrizione, la nostra 

popolazione era in sovrappeso, evidenziando l'importante preoccupazione che gli 

individui anziani potessero avere carenze nutrizionali associate per lo più alle loro 

abitudini alimentari inadeguate [142]. La valutazione del sovrappeso/obesità nell'anziano 

con diabete di tipo 2 non dovrebbe essere giudicata solo dall’IMC; piuttosto, dovrebbe 

essere considerata in combinazione con altri indici di adiposità, ad esempio la 

circonferenza della vita, o la valutazione del contenuto di grasso corporeo.  

Questo studio ha alcuni punti di forza, incluso l'uso di metodi standardizzati per valutare 

il rischio sia di sarcopenia (SARC-F) che di malnutrizione (MNA®-SF), un laboratorio 

centralizzato per i parametri biochimici, una cartella clinica di ciascun paziente. Tuttavia, 

vanno segnalate alcune limitazioni: il disegno trasversale non consente l'identificazione 

di relazioni causa-effetto, il numero di pazienti a rischio di sarcopenia e malnutrizione è 

ridotto, quindi, i risultati non sono generalizzabili; i dati di un singolo sito di studio non 

rifletterebbero il rischio nazionale di sarcopenia. Inoltre, abbiamo escluso i pazienti con 

malattie croniche che compromettono gravemente lo stato di salute e con difficoltà 

motorie, questo, potrebbe aver portato ad una sottovalutazione dei pazienti più fragili.  

  

  

  

  
CONCLUSIONI  

In conclusione, in una coorte italiana di pazienti anziani con diabete di tipo 2 circa il 9% 

è a rischio di sarcopenia e il 18% a rischio di malnutrizione, la prevalenza di una bassa 

attività fisica è molto alta. Secondo i risultati del nostro studio, dovrebbe essere 

implementato un test di screening eseguito anche con metodiche a distanza mediante brevi 

interviste telefoniche strutturate per la valutazione del rischio di sarcopenia e 

malnutrizione, seguito da una valutazione regolare nella pratica clinica per prevenire o 

ritardare queste condizioni deleterie. Da un punto di vista clinico, è di fondamentale 

importanza aumentare la capacità di medici e nutrizionisti di riconoscere il rischio di 

sarcopenia e malnutrizione negli anziani con diabete di tipo 2; ciò consentirebbe 

l'attuazione di strategie terapeutiche appropriate mirate in particolare a promuovere 

l'aderenza alle raccomandazioni dietetiche e l'abitudine ad attività fisica regolare.  
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6.2. Valutazione delle abitudini alimentari e adesione alle raccomandazioni 

nutrizionali in una popolazione anziana con diabete: focus sull’assunzione di 

micronutrienti  

  

INTRODUZIONE  

  
La gestione del diabete nell’anziano richiede un moderno approccio farmacologico e 

nutrizionale rappresentato dalla capacità di tenere conto delle caratteristiche eterogenee 

dei singoli pazienti, non solo per gestire correttamente il controllo glicemico e prevenire 

le note complicanze micro e macrovascolari, ma anche per prevenire fragilità, sarcopenia 

e demenza.  

L’alimentazione riveste un ruolo fondamentale e nell’anziano potendo determinare un 

ruolo preventivo sull’insorgenza o il decorso di molte patologie. Per le persone anziane 

con diabete, le raccomandazioni dietetiche (AMD-SID 2018) [154] non si discostano 

molto dalle raccomandazioni per la popolazione sana (LARN 2014) [155].  

Per quanto riguarda i principali macronutrienti, le linee guida AMD-SID 2018 indicano 

che l’assunzione di carboidrati nell’anziano deve essere compresa tra i 45-60% 

dell'energia totale mentre i grassi devono essere tra il 20-35% dell’energia totale [154]. 

Per quanto riguarda il fabbisogno proteico nell' anziano, lo studio PROT-AGE suggerisce 

un introito proteico minimo di 1,0-1,2 g/Kg/die per il mantenimento della massa 

muscolare e prevede inoltre che l’assunzione per pasto di proteine/aminoacidi a catena 

ramificata nella dieta sia più alta negli individui anziani (da 25 a 30 g di proteine per pasto 

contenenti circa 2,5-2,8 g di Leucina) rispetto ai giovani adulti [156]. La necessità di più 

proteine nella dieta è in parte dovuta alla diminuzione della risposta anabolica, nonché da 

condizioni infiammatorie e cataboliche spesso comunemente presenti  

nell’invecchiamento [156].  

Diversi studi mostrano che una maggiore assunzione di proteine nella dieta è utile per 

sostenere un buono stato di salute e prevenire condizioni di fragilità. Inoltre, sebbene la 

sintesi proteica e la massa muscolare scheletrica siano regolate da una serie di fattori, il 

prerequisito fondamentale per la sintesi proteica sono gli amminoacidi essenziali derivanti 
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dalla dieta [157]. Una delle strategie nutrizionali che si è dimostrata potenzialmente utile 

per aumentare la sintesi proteica a livello muscolare è l’integrazione  

con leucina, amminoacido essenziale a catena ramificata che ha importanti azioni 

regolatorie nei muscoli [158,159].  

Oltre all'aspetto quantitativo bisogna tener conto della qualità delle proteine e del loro 

tempo di assunzione nell’arco della giornata: gli studi in letteratura dimostrano che 

consumare una quantità moderata di proteine ad alto valore biologico (carne, uova, pesce, 

latte e derivati) distribuite in maniera equilibrata (20-30g per pasto), stimola la sintesi 

delle proteine muscolari in misura maggiore rispetto alla diffusa abitudine di mangiare 

più proteine durante un singolo pasto [157].  

Negli anziani con diabete, inoltre, particolare attenzione dovrebbe essere prestata alle 

eventuali carenze di micronutrienti. L’interesse per l’assunzione di questi ultimi ed il suo 

impatto sulla salute degli anziani sta aumentando, in particolare, per quanto riguarda le 

implicazioni fisiologiche nella regolazione del metabolismo del glucosio e nella 

patogenesi delle complicanze del diabete. I micronutrienti sono necessari per il corretto 

funzionamento dell’organismo, sono essenziali per il loro potere antiossidante e 

partecipano in molte reazioni biochimiche come coenzimi e cofattori. Pertanto, un apporto 

inadeguato può compromettere la sintesi, la secrezione e le vie di segnale dell’insulina, 

l’insulino-resistenza e lo stress ossidativo, mostrando associazioni dirette con il diabete 

mellito e svolgendo un ruolo importante nella prevenzione delle complicanze del diabete 

e nella gestione del controllo metabolico [160-163].  

A condizione che non vi sia una carenza specifica, i micronutrienti dovrebbero essere 

forniti secondo le raccomandazioni nazionali sebbene negli anziani risulta aumentato il 

fabbisogno di micronutrienti come calcio e ferro. L'assunzione raccomandata di calcio è 

di 1200 mg/die, maggiore rispetto al giovane adulto e senza differenze tra i due sessi, 

mentre per il ferro, l'assunzione raccomandata è di 10 mg/die [155].  

Sebbene prove crescenti suggeriscano il ruolo dei micronutrienti nella patogenesi del 

diabete e delle sue complicanze, esistono ancora diverse aree di incertezza nelle linee 

guida dietetiche. I dati sull'assunzione di micronutrienti (sia vitamine che minerali) e 

sull'aderenza alle raccomandazioni sono scarsi soprattutto nelle persone con diabete. Sulla 

base di ciò si inserisce lo scopo di questo studio, che è quello di valutare la dieta abituale, 

l'assunzione di macro e micronutrienti degli anziani e comprendere la natura delle 

principali carenze nonché valutare l'aderenza alla dieta mediterranea negli anziani con 



50  

  

diabete; questo rappresenta il primo passo esplorativo per identificare soluzioni 

appropriate e specifiche per questa popolazione.  

Infine, la gestione della malattia diabetica nel paziente geriatrico rappresenta una sfida per 

il nutrizionista a causa della coesistenza di molteplici condizioni patologiche che possono 

influenzare l’evoluzione e il trattamento del diabete mellito di tipo 2.Pertanto, un 

approccio clinico multidisciplinare mirato alla gestione globale del paziente geriatrico è 

di fondamentale importanza per personalizzare strategie nutrizionali e terapeutiche al fine 

di migliorare lo stato di salute.  

  
MATERIALE E METODI  

Sono stati reclutati ad oggi 138 soggetti anziani con Diabete Mellito di tipo 2, selezionati 

tra i pazienti che avevano effettuato Day Hospital diabetologico presso la UOC di 

Diabetologia tra giugno 2020 e Luglio 2020 con i seguenti criteri d'inclusione ed 

esclusione.  

I criteri di inclusione comprendevano: età ≥ 65 anni; diagnosi di Diabete Mellito di tipo 2 

secondo i criteri delle linee guida AMD/SID 2018 I criteri di esclusione comprendevano: 

disturbo del comportamento alimentare; qualunque altra patologia acuta o cronica 

invalidante lo stato di salute (insufficienza renale cronica IV e V stadio; BPCO; neoplasie; 

neuropatie e vasculopatie di grave entità);trattamento con farmaci psicotici; precedente 

abuso di sostanze; disturbo psichiatrico; difficoltà di comprensione; patologie 

neuromuscolari.  

Valutazione della abitudini alimentari  

 

Ai pazienti eleggibili, sono stati somministrati, tramite interviste telefoniche, tre 

questionari 24h-Recall per la valutazione delle abitudini alimentari. Dato il particolare 

momento storico che stiamo vivendo a causa della pandemia da SARS-CoV-2, non è stato 

possibile effettuare questa valutazione in presenza e si è optato quindi per interviste 

telefoniche, strutturate in maniera semplice e poco impegnativa sia per l’interlocutore che 

per l’esaminatore.  

Per stimare l'introito alimentare dei partecipanti è stato utilizzato il 24-hour Dietary Recall  

(24HR), un metodo retrospettivo basato su un’intervista relativa all'assunzione di cibo e 

bevande nelle 24 ore precedenti. La valutazione dell’intake giornaliero ci permette di 

ricavare importanti informazioni riguardo la quantità e la qualità degli alimenti che un 

soggetto assume quotidianamente [117].  
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Essendo un metodo basato sul ricordo, il 24HR richiede una forte collaborazione sia da 

parte del paziente, che dovrà ricordare quanti più dettagli possibili, sia da parte 

dell’esaminatore che dovrà essere abile nell’effettuare le giuste domande da porre per 

evitare di tralasciare dettagli di alimenti e bevande.  

Nel nostro studio sono stati effettuati tre 24-hour recall per ogni paziente: un giorno 

feriale, un giorno pre-festivo ed un giorno festivo. Successivamente, i 24 HR di ciascun 

paziente sono stati inseriti nel software MetaDieta in modo tale da calcolarne i valori 

nutrizionali dei macro e micronutrienti di ciascun alimento.  

La composizione dei macronutrienti, espressa come percentuale dell’apporto calorico 

totale, è stata confrontata con le raccomandazioni dietetiche per il diabete fornite da  

“Italian Diabetes Standards of Care” AMD-SID 2018 e con i Livelli di Assunzione di 

Riferimento di Nutrienti ed energia per la popolazione italiana (LARN-IV Revisione) per 

gli anziani a cura della Società Italiana di Nutrizione, ed è stata calcolata la percentuale 

di adesione a tali raccomandazioni. Considerando un possibile under-reporting, gli apporti 

di vitamine e minerali sono stati espressi come quantità per 1000 kcal di apporto 

energetico totale. L'adeguatezza dell'apporto è stata valutata confrontando l'apporto di 

micronutrienti con quello raccomandato dalla Società Italiana di Nutrizione espresso per 

1000 kcal, ipotizzando un apporto medio giornaliero di 1600 kcal per le donne e 2000 

kcal per gli uomini. L'assunzione di acqua è stata riportata dai pazienti ed è stata valutata 

l'assunzione di calcio derivata dall'acqua. Per calcolare il consumo di calcio derivato 

dall'acqua è stata riportata la marca di acqua abitualmente consumata dai soggetti.  

Per valutare l’aderenza alla dieta mediterranea è stato utilizzato il MediQuest 

(Mediterranean Food Frequency Questionnaire) [139], un questionario sulla frequenza 

alimentare composto da nove domande riguardanti la frequenza di consumo sia di alimenti 

caratteristici della dieta mediterranea, quali cereali integrali, legumi e/o frutta secca, pesce, 

olio di oliva, frutta, verdura e vino, sia cibi tipici della dieta occidentale, come la carne 

(anche lavorata), cibi ricchi di grassi animali, come burro, pancetta, panna, torte e dessert. 

Ogni domanda ha 3 risposte (a, b, c) e 3 punteggi (1, 0,5, 0): la risposta a corrisponde al 

punteggio 1, la risposta b corrisponde a 0,5 e la risposta c corrisponde a 0. Ai cibi tipici 

della dieta mediterranea viene assegnato un punteggio "1" se la frequenza di consumo è 

alta e "0" se è bassa. Ai cibi tipici della dieta occidentale viene assegnato un punteggio "1" 

se la frequenza di consumo è bassa e "0" se è alta. Quando la frequenza di consumo è 

intermedia, viene assegnato un punteggio di "0,5" sia per i cibi mediterranei che per quelli 

tipici della dieta occidentale. La somma di tutti i valori dà un punteggio di Mediterraneità 
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che va da 0 (in caso di adesione minima, se tutte le risposte sono c) a 9 (in caso di adesione 

massima, se tutte le risposte sono a). Il punteggio ottenuto può rientrare in una delle 4 

categorie: 8-9 (molto alto), 6-7 (alto), 4-5 (intermedio), 0-3 (basso)   

Analisi statistica   
I dati sono presentati come media ± deviazione standard per variabili continue o frequenze 

e percentuali per variabili categoriali. Le variabili continue sono state confrontate tra i 

gruppi utilizzando il test t, mentre le variabili nominali sono state confrontate tra i gruppi 

utilizzando il test χ2. Un valore di p < 0,05 è stato considerato statisticamente 

significativo. Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software SPSS 26.0 

(SPSS/PC; IBM, Armonk, NY, USA).  

  
RISULTATI  

Caratteristiche dei partecipanti  

  
Per lo studio oggetto del presente lavoro, le analisi sono state svolte su 138 soggetti di cui  

91 erano uomini e 47 erano donne. Il campione esaminato presenta un'età media di 72 ±  

5 anni, un Indice di Massa Corporea di 29 ± 5 Kg/m2 ed una circonferenza addominale di 

102 ± 11 cm. Le principali caratteristiche antropometriche e cliniche della popolazione in 

esame sono riportate nella tabella 8.  
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Tabella 8. Caratteristiche cliniche e antropometriche della popolazione anziana 

con diabete mellito tipo 2  

  Totale (138)  Uomini (91)  Donne (47)  P (value)  

Età (anni)  72±5  72±5  72.±4  0.814  

Fumatori N 

(%)  
34(24.8%)  23 (25.6)  11 (23.4)  0.838  

Durata 

diabete(years)  
18±9  18±9  18±11  0.612  

IMC (Kg/m2)  29±5  28±4  31±6  0.001  

Circonferenza 

vita(cm)  
102±11  102±10  102±13  0.821  

HbA1c (%)  7.1±1.0  7.1±1.0  7.2±1.0  0.703  

Col. Tot 

(mg/dl)  
165±35  160±34  174±37  0.026  

HDL - Col 

(mg/dl)  
49±12  47±12  54±11  0.004  

LDL-Col 

(mg/dl)  
89±29  88±28  92±29  0.499  

Trigliceridi 

(mg/dl)  
125±59  121±58  132±62  0.293  

Medi-Quest 

score  
5.8±1.0  5.9±1.0  5.6±1.2  0.126  

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS) o numero; La differenza dei valori continui è 
stata valutata mediante T-test; IMC: indice di massa corporea; HbA1c: emoglobina glicata; HDL:  

lipoproteine ad alta densità; LDL: lipoproteine a bassa densità  

  

  

  

Dall' analisi dei dati è emerso che l'indice di massa corporea (IMC), i livelli di colesterolo 

totale e di HDL sono significativamente maggiori nelle donne rispetto agli uomini (p 

<0,005). Dall'analisi del Mediquest è emerso che la popolazione in esame ha un'adesione 

alla Dieta Mediterranea medio/alta (5,84±1,07). La Figura 10 mostra l'adesione alle 

raccomandazioni della Dieta Mediterranea, la popolazione ha una bassa aderenza alle 

raccomandazioni riguardanti il consumo di vino, solo il 14,4% della popolazione aderisce 

a questa raccomandazione, verdura (36%), frutta (15,1%), pesce (15,1%), cereali integrali 

(43,9%) e legumi e frutta secca (41,7%). Mentre oltre il 50% della popolazione aderisce 

alle raccomandazioni della Dieta Mediterranea per quanto riguarda il consumo di grassi 

animali (formaggi, latticini, salumi, burro, ecc), olio d'oliva e carne.  
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Figura 10. Adesione alla dieta Mediterranea (Mediquest)  

  

 
  

I soggetti in esame sono stati sottoposti a tre 24-Hour Recall, dai quali abbiamo estrapolato 

informazioni sulla composizione bromatologica della loro alimentazione abituale.  

  

Nella tabella 9, sono riportati i valori medi di assunzione dei principali macronutrienti 

della popolazione generale e divisi per genere, insieme ai valori di assunzione 

raccomandati sia dall’ADI-AMD-SID del 2018 (Società Italiana di Diabetologia, 

Associazione Italiana di dietetica e nutrizione clinica, Associazione Medici Diabetologi) 

che dai LARN 2014 per la popolazione anziana e nell’ultima colonna sono espresse le 

percentuali di adesione della popolazione ai LARN.  

Da tale confronto si evince che il campione analizzato ha una bassa aderenza alle 

raccomandazioni dei LARN per quanto riguarda alcuni macronutrienti quali le proteine 

(23%), le fibre (21%), i PUFA (27%) e l’acqua (6,7%). Per le proteine è stata registrata 

un’assunzione media totale pari a 0,9 ± 0,2 g/kg PC Ideale versus 1,1 g/kg PC Ideale 

raccomandati. Anche l’apporto medio totale di fibre che è pari a 11,4 ± 3,9 g/1000 kcal 

risulta insufficiente se rapportato ai 12,6-16,7g/1000 kcal raccomandati.  

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Item 
  of 

  MEDI - Quest 
  

wine   14 ,40%   

,00% 36   

fruit   15 ,10%   

69 ,80%   
olive   oil   96 ,40%   

68 ,30%   

fish   15 ,10%   

,70% 41   

wholegrain   cerals   ,90% 43   
adherence   to   the   recommendations   of   the   Mediterranean   diet   
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Tabella 9 Caratteristiche bromatologiche della dieta della popolazione e  

Percentuale di aderenza alle raccomandazioni dei LARN  

  Totale(n 

=138  
Uomini(91)  Donne(47)  P  AMD- SID  

  

LARN  %  

Aderenz 

a LARN  

(N)  

Energia 

(Kcal/die)  
1414.2±3 

41.7  
1461.9±344.5  1321.9±319.8  

0.022  
---  N.A.  N.A  

Proteine  

(g/Kg PCI)  
0.9±0.2  0.86±0.24  0.96±0.26  

0.029  
---  1.1  23% (31)  

Proteine   

(%TEI)  

16.7±2.9  16.5±2.9  17.1±2.9  0.232  10-20  ---    

Carboidrati  (%TEI)  47.7±7.2  47.8±7.2  47.5±7.3  0.808  45-60  45-60  65.2%  

Zuccheri semplice  

(%TEI)  
15.7±5.5  14.8±5.3  17.2±5.6  0.017  ---  < 15  

44.2%  

Fibre (g/1000kcal)  11.4±3.9  10.8±3.3  12.5±4.7  0.013  20  12.6-  

16.7  

21%  

Lipidi (%TEI)  34.7±6.5  35±6.6  34.2±6.2  0.509  
≤ 35  

20-35  55.8%  

SAFA (%TEI)  9.7±3.0  9.7±3.1  9.7±3  0.970  < 10  < 10  62.3%  

MUFA(%TEI)  18.1±4.0  18.3±4.1  17.7±3.9  0.462  10-20  ----  -----  

PUFA(%TEI)  4.6±1.5  4.6±1.5  4.6±1.3  0.871  5-10  5-10  26.8%  

Alcool (g/die)  11.2±10.8  13.2±11.5  6.12±6.2  0.006  
♂ ≤ 20  
♀ ≤ 10  

  -----  

Colesterolo (mg/die)  156±101  157.9±107.4  153.8±88.4  0.822  < 300  < 300  94%  

  
Acqua (l/die)  

  
1.36±0.51  

  
1.40±0.54  

  
1.27±0.46  

 0.163    
-----  

♂: 2.5  

♀: 2.0  

6.5%  

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS), numero o%. TEI: apporto energetico totale; PC: peso corporeo 

SAFA: acidi grassi saturi; MUFA: acidi grassi monoinsauri; PUFA: acidi grassi polinsatur. LARN: Livelli di Assunzione di 

Riferimento di Nutrienti ed energia per la popolazione italiana  

  

Inoltre, dall’analisi dei 24 h Recall è emerso che le donne consumano mediamente più 

fibre (12,5±4,7g/1000kcal versus 10,8±3,3g/1000kcal) e più zuccheri semplici 

(17,2±5,6g/1000kcal versus 14,8±5,3 g/1000kcal) rispetto agli uomini ma bevono meno 

alcol (6,12±6,2g/die versus 13,2±11,5g/die). (Tabella 10)  

  

  

Per quanto riguarda le proteine, analizzando più nel dettaglio la distribuzione giornaliera 

di queste ultime (Figura 11), si osserva che nella coorte oggetto dello studio l’intake 

proteico non è equamente distribuito tra i tre pasti principali, in particolare vi è una 
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maggiore assunzione di proteine durante il pranzo pari a 28,8 g, mentre a cena l’apporto 

proteico medio scende a 21,1 g per poi assumere solo 6,6 g di proteine a colazione.  

  

  

  

Figura. 11 Distribuzione delle proteine (g/die) tra i pasti principali  

 
  

  

  

  

Per quanto riguarda l’assunzione media della leucina, come si evince dalla figura 12, vi è 

un introito giornaliero medio altrettanto sbilanciato: infatti l’assunzione di leucina segue 

il trend dell’assunzione delle proteine, registrando un introito maggiore a pranzo (2195,4 

mg), che poi decresce a cena (1583,3 mg) e a colazione (579,7 mg).  
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Figura.12 Distribuzione dell’intake di Leucina (mg/die) nei pasti principali  

 
  

  

  

  

  
Nelle tabelle 11 e 12 sono stati riportati rispettivamente i valori di assunzione, fabbisogno 

e le percentuali di aderenza alle raccomandazioni dei LARN 2014 dei principali 

micronutrienti.  

In particolare, la tabella 10 mostra l'adesione alle raccomandazioni per quanto riguarda 

l’assunzione dei principali minerali. Nella popolazione analizzata è stata registrata una 

bassa percentuale di aderenza (inferiore al 50%) alle raccomandazioni dei LARN per il 

selenio, calcio e potassio, senza differenze tra uomini e donne.  

Per tutti gli altri minerali invece, si è registrata una discreta percentuale di aderenza 

rispetto alle raccomandazioni dei LARN (circa il 70%). Solo per il ferro si è osservata 

un’adesione alle raccomandazioni buona; infatti, quasi la totalità della popolazione risulta 

avere un apporto più che adeguato.  

La tabella 11 mostra invece l'intake medio e la percentuale di adesione alle 

raccomandazioni per le vitamine. Dall' analisi dei dati è emerso che sia gli uomini che le 

donne hanno una bassa percentuale di aderenza rispetto alle raccomandazioni dei LARN 

per l'assunzione di Folati (41,8% negli uomini e 23,4% nelle donne) ed in particolare della 

vitamina D (2,2% negli uomini e nessuno per le donne). Un'adesione buona alle 

raccomandazioni è stata osservata per tutte le altre vitamine in tutta la popolazione. 
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 Tabella 10. Assunzione e fabbisogni dei principali Minerali  

  Uomini (N°: 91)  Donne (N°: 47)  

Minerali  Intake /1000 

kcal  
RI/1000  

Kcal  

% Aderenza  

  

LARN  

Intake /1000 

kcal  
RI/1000  

Kcal  

% Aderenza  

LARN  

Calcio(mg)  347,8±139,6  500  9,9% (9)  366,4±139  625  2,1% (1)  

Potassio (mg)  1403,9±365  1950  7,7% (7)  1600±388,9**  2437  4,3% (2)  

Magnesio  

(mg)  

109, 4±26,5  85  87,9% (80)  122,7±35,6**  106,3  59,6% (28) **  

Ferro (mg)  6,5±1,8  3,5  100% (91)  6,8±1,7  3,8  97,9% (46)  

Zinco (mg)  5,3±1,3  5  56% (51)  5,7±1,3  5  66% (31)  

Rame (mg)  0,7±0,3  0,35  85,7% (78)  0,8±0,4  0,4  95,7% (45)  

Selenio (mg)  22,1±17,7  22,5  34,1% (31)  26,5±21,4  28,1  31,9% (15)  

  

 Tabella 11. Assunzione e fabbisogni delle principali  

Vitamine  

  Uomini (N°: 91)  Donne (N°: 47)  

Vitamine  Intake /1000 

kcal  
RI/1000  

Kcal  

% Aderenza  

LARN  

Intake /1000 

kcal  
RI/1000  

Kcal  

% Aderenza  

LARN  

Vitamina A (µg)  574,4±853,2  250  78% (71)  586,8±830,1  250  72,3% (34)  

Vitamina D (µg)  1±1,3  5  2,2% (2)  1,3±1,2  6,25  0% (0)  

Vitamina E (mg)  6,8±2  6,5  51,6% (47)  6,8±1,8  7,5  29,8% (14)§§  

Tiamina (mg)  0,6±0,1  0,5  83,5% (76)  0,6±0,1  0,6  55,3% (26) §§  

Riboflavina (mg)  0,8±0,2  0,7  64,8% (59)  0,8±0,2  0,7  74,5% (35)  

Vitamina B6 (mg)  0,9±0,3  0,7  72,5% (66)  0,9±0,2  0,8  78,7% (37)  

Vitamina B12 (mg)  3,2±4,4  1  80,2% (73)  4,2±6,2  1,25  85% (40)  

Folati (µg)  160±56,2  160  41,8% (38)  175±63,2  200  23,4% (11) §§  

Vitamina C (mg)  64,3±41,9  37,5  75,8% (69)  73±49,4  37,5  76,6% (36)  

Niacina (mg)  8,4±2,6  7  71,4% (65)  9,2±2,5  8,8  53,2% (25) §§  

  

**p<0,05(t-test maschi vs femmine) §§ p<0,05 (chi-quadro maschi vs femmine)  

M±DS  
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DISCUSSIONE  

  
Il paziente anziano diabetico è certamente un paziente a rischio di comorbidità e 

l’obiettivo ultimo della terapia per il diabete è prevenire o ritardare le possibili 

complicanze, ma la terapia da sola non basta; motivo per cui, l’indicazione più forte e 

condivisa dalle più recenti linee-guida e dai documenti di consenso sulla gestione della 

malattia diabetica mostra un’attenzione sempre crescente alla necessità di una 

personalizzazione della terapia nutrizionale in base al profilo metabolico e clinico del 

singolo paziente. A tal proposito è importante identificare le principali carenze della dieta 

abituale nell'anziano con diabete. Questo è particolarmente rilevante, considerata la 

crescente prevalenza di DMT2 e l'invecchiamento della popolazione globale. Il principale 

obiettivo del lavoro di tesi presentato si inserisce proprio in questo scenario e consiste nel 

valutare le abitudini alimentari in una popolazione di pazienti con Diabete Mellito tipo 2 

di età superiore a 65 anni e di indagare eventuali errori commessi nella dieta. Purtroppo, 

dato il particolare momento storico così delicato e difficile che stiamo vivendo a causa 

della pandemia del Covid-19, non è stato possibile effettuare tale indagine alimentare in 

presenza e si è optato quindi per interviste telefoniche, strutturate in maniera semplice e 

poco impegnativa per l’interlocutore. La metodica adoperata (questionario 24H Recall) 

consente di valutare oggettivamente non solo l’assunzione dei vari nutrienti nell’arco della 

giornata, ma anche di eseguire un’indagine nutrizionale che vada ad identificare i pazienti 

meno aderenti alle linee guida per una sana e corretta alimentazione grazie 

all’elaborazione dei dati raccolti. Per quanto riguarda i risultati del nostro lavoro, così 

come mostrato anche in letteratura, sebbene l'IMC medio della popolazione analizzata 

fosse di 29,3 ± 4,8 Kg/m2, essi mostrano che i pazienti anziani con diabete, nonostante 

siano in sovrappeso o obesi, possono avere carenze nutrizionali che sono per lo più 

associate alla loro dieta inadeguata [165]. Per quanto riguarda i macronutrienti nella 

popolazione da noi esaminata si è riscontrato un inadeguato apporto di proteine.  

L'assunzione proteica media di tutta la popolazione è risultata pari a 0,9 ± 0,2 g/kg PC 

ideale rispetto al valore di 1,1 g/kg PC ideale raccomandati dai LARN [155]. Recenti studi 

mostrano che gli anziani hanno bisogno di un apporto proteico maggiore per promuovere 

il recupero dalle malattie e mantenere la funzionalità, in quanto presentano una maggiore 

resistenza anabolica post-prandiale, ossia una ridotta sintesi proteica in  

seguito ad un pasto, rispetto ad un soggetto più giovane. Per quanto riguarda la 

somministrazione ottimale della quota proteica, ci sono alcuni studi in letteratura che 
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concordano nel raccomandare un introito giornaliero di 90g di proteine distribuiti in 

equale misura tra i tre pasti principali. Infatti, gli individui più anziani sembrano avere 

una "soglia proteica" per pasto più elevata per poter promuovere l'anabolismo (cioè da 25 

a 30 g di proteine per pasto) [156,166].  

Dal nostro studio è emerso che la popolazione in esame presenta, oltre ad un insufficiente 

apporto proteico giornaliero, un'inadeguata distribuzione di queste ultime tra i pasti 

principali; infatti, si è visto che mediamente la popolazione assume un quantitativo di 

proteine giornaliere maggiore a pranzo, mentre tendono ad assumerne un quantitativo 

minore a cena e ancor minore a colazione, risultato decisamente insufficiente rispetto a 

quanto raccomandato dai recenti studi in letteratura [156].  

Analizzando l’assunzione giornaliera dei principali micronutrienti è emerso che l’introito 

di calcio, potassio, selenio, vitamina D e folati risulta essere inadeguato in tutta la 

popolazione rispetto alle raccomandazioni generali evidenziando una bassa percentuale 

di adesione ai LARN, mentre è emerso che l’introito di Vitamina E è inadeguato solo nelle 

donne (inferiore al 50 %).  

La vitamina D svolge ruoli importanti in molti sistemi fisiologici come il sistema 

immunitario, le cellule β pancreatiche, il cervello e i muscoli. Vari studi, in linea con i 

nostri risultati, sottolineano come sia comune nei pazienti diabetici in età geriatrica avere 

un ridotto livello di vitamina D, segnale che è riconducibile non solo ad una ridotta 

capacità di metabolizzare questa vitamina a causa dell’avanzare dell’età, ma soprattutto 

ad una minore assunzione della vitamina stessa che fa sì che non si raggiungono i livelli 

di vitamina D raccomandati [167,168].  

Il calcio è il costitutivo principale dei processi di mineralizzazione ossea ed è dunque 

fondamentale nel prevenire il rischio di sviluppare fenomeni osteoporotici che potrebbero 

peggiorare lo stato di salute degli anziani con diabete. Anche per il calcio, vi sono alcuni 

studi in linea con i nostri risultati, che concordano nell’affermare che nei pazienti anziani 

ci sia una tendenza verso un ridotto intake di calcio, non raggiungendo dunque i livelli 

raccomandati [169].  

Il selenio è un importante cofattore enzimatico antiossidante coinvolto nei processi di 

difesa dell’organismo nei confronti dei ROS (specie reattive dell’ossigeno), responsabili 

dei danni da stress ossidativo cellulare; inoltre, prende parte a processi di vitale 

importanza come la sintesi del DNA e la sintesi degli ormoni tiroidei che sono 

indispensabili per il corretto funzionamento metabolico. Gli alimenti ricchi di selenio 

sono carne, cereali e prodotti caseari. La carne è la principale fonte consumata, poiché il 
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muscolo scheletrico è il principale sito di stoccaggio del selenio, che rappresenta il 28- 

46% del pool di selenio totale. In letteratura, vi sono studi contrastanti, in quanto taluni 

sottolineano come nei pazienti diabetici anziani ci sia una tendenza verso un elevato intake 

di selenio [170-172], superando dunque i livelli raccomandati, sebbene ve ne siano altri 

in cui si evidenzia una decisa riduzione dei livelli di assunzione di questo minerale [173-

174].  

Il potassio regola l'eccitabilità delle fibrocellule muscolari e miocardiche, risultando 

essenziale per la contrazione delle stesse. Questo minerale gioca un ruolo chiave anche 

nell'attivazione di molti processi enzimatici e partecipa alla regolazione degli equilibri 

idro-elettrolitici. Analizzando ancora una volta i dati presenti in letteratura per questo 

minerale, si è visto che vi sono diversi studi in linea con i nostri risultati, dimostrando che 

vi è una effettiva ridotta assunzione di questo minerale nella popolazione in esame, non 

raggiungendo gli adeguati livelli di assunzione.  

In conclusione, dalle analisi delle abitudini alimentari effettuate nella nostra popolazione 

di pazienti anziani con DMT2 è emerso che la loro alimentazione si discosta dai LARN 

per una sana e corretta alimentazione. Gli anziani rappresentano una parte rilevante della 

popolazione diabetica ma, nonostante ciò, non vi sono molti studi relativi al loro 

trattamento nutrizionale nonostante con l’età si riduca il fabbisogno calorico, si modifichi 

la composizione corporea e di conseguenza siano diversi gli strumenti ed i criteri di 

valutazione nutrizionale rispetto all’adulto. È importante quindi identificare i principali 

errori commessi dalla popolazione anziana per poter identificare le principali carenze in 

modo da strutturare diete ad hoc, utili a prevenire o ritardare le possibili complicanze del 

diabete e delle patologie età correlate.  
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7. CONCLUSIONI  

  
La popolazione mondiale sta invecchiando con conseguente aumento della prevalenza di 

tutte le condizioni età correlate, nonché delle malattie cronico-degenerative. Diversi studi 

hanno evidenziato una forte relazione tra Sarcopenia e DMT2. Sulla base di ciò abbiamo 

condotto una revisione sistematica della letteratura con l'obiettivo di fornire un 

aggiornamento sulla prevalenza di sarcopenia in individui con diabete di tipo 2 e la sua 

associazione con caratteristiche importanti dei pazienti con diabete di tipo 2. L'evidenza 

disponibile è piuttosto concordante nel dimostrare che la prevalenza della sarcopenia nei 

pazienti con diabete di tipo 2 è aumentata. Tuttavia, è stato dimostrato che solo l'aumento 

dell'età e un basso indice di massa corporea rappresentano i principali fattori di rischio 

per lo sviluppo della sarcopenia nel diabete di tipo 2. I dati sull’associazione tra tale 

condizione e gli altri fattori associati al diabete sono contrastanti; tuttavia, nel complesso, 

il controllo glicemico e la durata del diabete non sembrano svolgere un ruolo di primo 

piano. In relazione alle complicanze del diabete, ci sono alcuni dati per cui la sarcopenia 

potrebbe essere associata a retinopatia diabetica, neuropatia e malattia del piede diabetico, 

mentre non è stata osservata alcuna associazione con complicanze macrovascolari. Lo 

stile di vita gioca anche qui un ruolo importante, la sarcopenia è presente maggiormente 

nei soggetti che seguono uno stile di vita sedentario associato a un apporto inadeguato di 

energia e nutrienti. La prevenzione della sarcopenia è una delle principali aree di attività 

di ricerca, e studi epidemiologici osservazionali hanno identificato importanti fattori di 

rischio come età avanzata, fattori genetici, sesso, origine etnica, basso stato 

socioeconomico, bassa attività fisica, cattiva alimentazione, disturbo del sonno, 

comorbilità e interventi farmacologici. Al di là dei cambiamenti dello stile di vita, negli 

ultimi anni l’interesse di medici, nutrizionisti e ricercatori, si è concentrato in particolare 

sul ruolo svolto dai farmaci ipoglicemizzanti nella modulazione della sarcopenia negli 

individui con diabete, considerando l’aumentata aspettativa di vita dei pazienti diabetici 

grazie al miglioramento delle cure, nonchè l’osservazione che spesso tali pazienti sono in 

politerapia con farmaci ipoglicemizzanti. A tal proposito, abbiamo effettuato un’accurata 

revisione sistematica della letteratura per esplorare: gli effetti dei farmaci 

ipoglicemizzanti sui parametri di sarcopenia in individui con diabete di tipo 2, ponendo 

attenzione sui parametri utilizzati per definire la sarcopenia: forza muscolare (valutata 

dalla forza di presa), quantità muscolare /qualità (valutata dalla massa magra 

appendicolare o dalla massa muscolare scheletrica o dai loro indici) e le prestazioni fisiche 
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(valutate dalla velocità dell'andatura o dalla batteria della prestazione fisica breve). 

Inoltre, abbiamo anche descritto sulla base delle evidenze recenti i meccanismi plausibili 

con cui i farmaci ipoglicemizzanti possono avere un impatto sui parametri di sarcopenia. 

Da questa revisione della letteratura emergono evidenze che i farmaci ipoglicemizzanti 

potrebbero svolgere un ruolo nello sviluppo della sarcopenia nei pazienti con diabete di 

tipo con alcune differenze tra loro in relazione ai loro meccanismi d'azione. In particolare, 

sembra assodato che l'insulina sia in grado di ridurre il rischio di sarcopenia, mentre le 

incretine potrebbero avere un impatto neutro su di esso. I dati su altri farmaci 

ipoglicemizzanti sono controversi e poco consistenti. Tuttavia, nuovi dati emergenti 

indicano che il trattamento con gliflozine può contribuire a una riduzione di SMI e SMM. 

È chiaro che i dati relativi all’effetto dei farmaci sui parametri della sarcopenia siano poco 

consistenti, ciò ci ha portato a valutare il rischio di sarcopenia e malnutrizione in una 

popolazione italiana di soggetti anziani con diabete di tipo 2, ponendo attenzione più sullo 

stile di vita, principalmente abitudini alimentari, e sono inoltri stati discussi i possibili 

fattori associati a queste condizioni, al fine di fornire le prove per una possibile 

prevenzione e approcci terapeutici basati più sull’alimentazione. Da questa valutazione si 

è evinto che gli individui con diabete di tipo 2 a rischio di sarcopenia erano ~9%, con una 

prevalenza molto alta di donne (75%). Inoltre, i pazienti a rischio sarcopenia mostravano 

un’aderenza più bassa alla dieta Mediterranea nonché uno stile di vita sedentario.  

 Quindi, nei soggetti anziani con DMT2 l’aderenza ad un pattern dietetico equilibrato 

nonché uno stile di vita attiva potrebbero ridurre il rischio di malnutrizione e sarcopenia. 

Sulla base di ciò, abbiamo voluto valutare nello specifico la dieta abituale, l’assunzione 

di macro e micronutrienti negli anziani con diabete e comprendere la natura delle 

principali carenze nutrizionali nonché valutare l'aderenza alla dieta mediterranea. Tale 

studio ha documentato come nei pazienti anziani con diabete l’apporto medio giornaliero 

di micronutrienti è inferiore a quello raccomandato. Inoltre l’assunzione di proteine e di 

amminoacidi essenziali, nonché la loro distribuzione nei tre pasti principali non è risultata 

sufficiente a soddisfare i fabbisogni della popolazione anziana. È noto che assunzioni 

inadeguate di nutrienti rendono le persone anziane con diabete più vulnerabili alle 

complicanze del diabete, che possono peggiorare ulteriormente la loro salute.  

Per garantire un "invecchiamento sano", è importante che le persone anziane seguano una 

dieta equilibrata ricca di micronutrienti, che aiutano sia a migliorare il controllo glicemico 

sia a mantenere una buona salute delle ossa. Comprendere la natura delle carenze di micro 

e macronutrienti potrebbe essere il primo passo esplorativo per identificare soluzioni 
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appropriate e specifiche per questa popolazione e creare piani alimentari ad hoc per 

colmare i principali deficit nutrizionali.  

  

In conclusione, i soggetti anziani con diabete sono maggiormente vulnerabili allo sviluppo 

di complicanze macro e microvascolari nonché ad alto rischio di sviluppare la sarcopenia. 

I dati sull’effetto dei farmaci ipoglicemizzanti sui parametri della sarcopenia sono 

contrastanti, mentre è evidente il ruolo dell’alimentazione. Uno stile di vita sano nonché 

una dieta adeguata e l’adesione ad un pattern dietetico Mediterraneo potrebbe contribuire 

a migliorare lo stato di salute di questi soggetti. L’identificazione di strategie nutrizionali 

appropriate e di linee guida specifiche per questa parte di popolazione altamente a rischio, 

potrebbe favorire” un invecchiamento di successo”.   
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8. APPENDICE  

Appendice :Tabella 2 Prevalenza della Sarcopenia nei pazienti con diabete mellito di tipo 2  

  

Reference  

  

Disegno di 

studio  
Partecipanti  

IMC  
(Kg/m2)  

  

HbA1c  

(%)  
Valutazione  
Sarcopenia    

  

Prevalenza  
Sarcopenia  

[64]  cross-sectional  
144 M/F 

71.4 anni  
23.9±3.6  7.1±0.7  AWGS  11.8%  

[59]  cross-sectional  
506 M/F 67.6 

anni  
27.5±8.1  

8.1±2.1  AWGS  28.5%  

 [65]  
retrospective  

 238 M/F    
67 anni  24±4.1  

7.1±1.3  AWGS  17.6%  

[66]  cross-sectional  
309 M/F 62.7 

anni  
25.3±2.9  6.7±1.1  SMI  24.3%  

  
[67]  cross-sectional  

 318 M/F    

72.2 anni  
  

24.1±4.4  

  

7.3±1.1  

  

SARC-F  
22.5%  

[68]  cross-sectional  
146 M/F 

72.6 anni  
23.7±3.6  7.1±0.7  AWGS  14.4%  

[69]  cross-sectional  
391 M/F 72.4 

anni  
23.8±4.4  

7.5±1.4  AWGS  14.1%  

[70]  cross-sectional  
433 M/F 

65.4 anni  
25.0±4.7  7.6±1.6  AWGS  7.4%  

[121]  retrospective  
312 M/F 

64 anni  
24.7±4.2  

7.3±1.4  AWGS  18%  

[57]  cross-sectional  
132 M/F 

75.7 anni  
24.5±3  7.8±2.8  AWGS  28.8%,  

[73]  cross-sectional  
746 M/F 69.9 

anni  
24.7±4.1  

7.4±1.3  AWGS  7%  

[58]  cross-sectional  387 M/F 68.3 

anni  
-  

-  AWGS  27.4%  

[76]  cross-sectional  166 M/F 

63.2 anni  
26.3±4.9  

7.1±1.1  AWGS  7.2%  

  
[74]  cross-sectional  

  
204 M/F  

71.8 anni  

  
23.8±4.0  

  
7.2±1.0  

  
AWGS  8.8%  

[78]  cross-sectional  
183 M/F 64.7 

anni  
25.3±4.7  9.5±2.1  AWGS  22%  

[71]  cross-sectional  285 M/F 

66.2 anni  
25.0±4.6  

7.1±1.0  AWGS  8.8%  

  

[60]  retrospective  

 716 M/F    

65 anni  24.7±3.7  
8.3±1.9  AWGS  23.9%  

  
[61]  cross-sectional  

  
242 M/F  

68.3 anni  

  
29.5±4.5  

  
7.8±1.5  

  
EWGSOP  21%  

[62]  cross-sectional  
250 M/F 71.7 

anni  
25.3±4.8  7.4±1.0  SARC-F  19.5%  

[72]  cross-sectional  267 M/F 73.7 

anni  
24.0±3.3  

7.0±1.0  AWGS  18.9%  

[55]  cross-sectional  
198 M/F 64.9 

anni  
33.7±7.7  8.1±2.0  SARC-F  29.3%  

[58]  cross-sectional  288 M/F 73.3 

anni  
23.9±3.5  

7.6±1.1  AWGS  15.2%  
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IMC: indice di massa corporea; HbA1c: emoglobina glicata A1c; M: maschi; F: Femmine; AWGS: Asian 

Working Group for Sarcopenia; SMI: skeletal muscle index; -: dato non rilevato; EWGSOP: European 

Working Group on Sarcopenia in Older People.  
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Appendice Tabella 3. Abitudin al fumo, stile di vita  e consumo abituale di alcol in individui con DMT2 con e senza sarcopenia  

  

   
 con 

 senza  con  senza  con  senza  
 sarcopenia  sarcopenia  sarcopenia  sarcopenia  sarcopenia  sarcopenia  

[64]  5.8%   16.5%  58%  48.8%  -  -  

[68]  42.8%   14.4%  57.1%  50.4%  -  -  

[69]  3.6%  
 

4.5%  12.7%  17.5%  -  -  

[70]  12.5%  
 

14.7%  6.3%  10.5%  -  -  

[57]  26.3%  
 

25.5%  52.6%  69.1%  15.7%  2.8%  

[73]  -   -  42%  55%  -  -  

[61]  0%   7%  -  -  46%  39%  

Reference   Fumo   Attività fisica   Consumo   abituale   di   alcool   
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[62]  18.4%   20.8%  -  -  13.5%  24.5%  

[82]  26.3%  
 

29.1%  37.8%  47.5%*  10.3%  15.6%  

*p<0.05. -: dato non rilevato; DMT2.Diabete mellito di tipo 2  
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  Appendice Tabella 4. Studi clinici sugli effetti dei farmaci ipoglicemizzanti sui parametric della sarcopenia in pazienti con diabete mellito di tipo 2  
Reference  Popolazione studiata  Disegno di studio  Intervento  Durata  Parameteri della sarcopenia  Effetti osservati  

Metformin               

  

  
[101]  

Partecipanti: 21 M, 30 F 
 Età: 53 ± 10 anni  

IMC: 28.9 ± 3.8 kg/m2  

HbA1c: 8.2 ± 2.0 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Metformin    

(2000 mg/daily)  

  
6 mesi  

  
 SMI    

secondary outcome  

↓ 0.31 kg/m2*  

  

  
[91]  

Partecipanti: 11 M, 6 F  

  
Età: 61 ± 16 anni  

IMC: 29.1 ± 14.9 kg/m2  

HbA1c: 6.0 ± 1.1 %  

  

prospettico,    

non controllato  

  

  
Metformin (1700 mg/daily)  

  

6 mesi  

  
Handgrip  

  
strength  

secondary outcome  

↓ 1.0 kg  

  

  
[92]  

Partecipanti: 14 M, 15 F 

Età: 69 ± 3 anni  

IMC: 26.9 ± 3.9 kg/m2  

HbA1c: 8.0 ± 0.8 %  

prospettico,    
multicentrico, 

randomizzato,  

controllato  

  
Metformin (500 mg/daily)  

  
vs  

Ipragliflozin (50 mg/daily)  

  

6 mesi  

  
Handgrip  

  
strength  

secondary outcome  

↑ 0.25 kg§  

Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors             

 

  Partecipanti: 11 M, 9 F      

                                        Età: 52 ± 8 anni  

[100]  
IMC: 29.7 ± 3.2 kg/m2  

HbA1c: 8.2 ± 1.3 %  

  

prospettico, 

controllato  

  
Sitagliptin (50 mg/daily)  

  
vs  

Glimepiride (1 mg/daily)  

  
6 mesi  

  

 SMM†    

secondary outcome  

↑ 1.24 kg  
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Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists       

 Partecipanti: 6 M, 3F                 

   
  Età: 68 ± 4 anni  

[102]  
IMC: 32.3 ± 4.9 kg/m2  

HbA1c: 7.9 ±1.8 %  

  
prospettico, non 

controllato  

  

 Liraglutide    

(3 mg/daily)  

  
6 mesi  

  
 SMI    

primary outcome  

↑ 0.03 kg/m2  

  Partecipanti: 16 M, 12 F   
  Età: 58 ± 10 anni  

[103]  
IMC: 34.1 ± 5.4 kg/m2  

HbA1c: 8.3 ± 1.5 %  

  
prospettico, non 

controllato  

  

 Liraglutide    

(3 mg/daily)  

  
6 mesi  

  

 SMM    

primary outcome  

=  

  Partecipanti: 32 M/F
   

  Età: 49 ± 11 anni  
[104]  

IMC: 32.9 ± 4.7 kg/m2  

HbA1c: 8.7 ± 1.7 %  

  
prospettico, non 

controllato  

  

 Exenatide    

(20 μg/twice daily)  

  
3 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

=  

  Partecipanti: 16 M, 5 F   
  Età: 68 ± 11 anni  

[105]  
IMC: 23.1 ± 5.5 kg/m2 HbA1c: 

n. a.  

  

prospettico, 

controllato  

  
Dulaglutide (0.75 mg/weekly)  

  
vs  

Teneligliptin (20 mg/daily)  

  
6 mesi  

  
 SMI    

primary outcome  

↓ 0.10 kg/m2  

 Sodium-Glucose Transport Protein 2 Inhibitors             
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[120]  

Partecipanti: 92 M, 20 F  

  
Età: 63 ± 10 anni  

IMC: 24.5 ± 4.3 kg/m2  

HbA1c: 7.0 ± 1.3 %  

  

prospettico, non 

controllato  

  
Ipragliflozin 50 mg,  

  
luseogliflozin 2.5 mg, or 

dapagliflozin 5/10 mg daily  

  

2.5 mesi  

  
Handgrip  

  
strength  

primary outcome  

↑ ~ 1 kg  

  

  
[106]  

 Partecipanti: 34 M, 23 F    

 Età: 57 ± 12 anni    

IMC: 27.9 ± 4.1 kg/m2  

HbA1c: 7.8 ± 3.1 %  

  

randomizzato,  
controllato trial  

  
Dapagliflozin (5 mg/daily)  

  
vs  

standard treatment  

  
6 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

↓ 0.9 kg  

   
[107]  

 Partecipanti: 36 M, 24 F    

Età: 56 ± 8 anni  

IMC: 27.1 ± 2.9 kg/m2  

HbA1c: 7.7 ±0.5 %  

  

prospettico, 

controllato  

  
Dapagliflozin (5 mg/daily)  

  
vs  

oral glucose lowering drugs  

  

6 mesi  

  

 SMI    
primary outcome  

=  

   
[108]  

 Partecipanti: 25 M, 29 F   

  
Età: 60 ± 13 anni  

IMC: 31.0 ± 6.9 kg/m2  

HbA1c: 7.5 ±0.9 %  

  

randomizzato,  
controllato trial  

  
Dapagliflozin (5 mg/daily)  

  
vs  

oral glucose lowering drugs  

  

6 mesi  

  

 SMM    
secondary  

=  

  

  
[109]  

Partecipanti: 9 M, 7 F 
Età: 53 ± 16 anni  

IMC: 31.0 ± 2.2 kg/m2  

HbA1c: 7.4 ± 0.5 %  

  
prospettico, non 

controllato  

  

 Dapagliflozin    

(5 mg/daily)  

  
6 mesi  

  

 SMI    

secondary outcome  

=  
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   Partecipanti: 27 M, 10 F    
   Età: 54 ± 8 anni  

[110]  
IMC: 28.0 ± 3.4 kg/m2  

HbA1c: 7.7 ± 0.7 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Luseogliflozin    

(5 mg/daily)  

  
12 mesi  

  
 SMI    

primary outcome  

↓ 0.15 kg/m2  

   Partecipanti: 12 M, 5 F    
   Età: 52 ± 12 anni  

[111]  
IMC: 28.2 ± 2.7 kg/m2  

HbA1c: 7.5 ±0.7 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Luseogliflozin    

(5 mg/daily)  

  
3 mesi  

  
 SMI    

secondary outcome  

↓ 0.23 kg/m2  

   Partecipanti: 11 M, 9 F    
   Età: 51 ± 9 anni  

[112]  
IMC: 31.5 ± 8.0 kg/m2  

HbA1c: 8.7 ± 1.4 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Canagliflozin    

(100 mg/daily)  

  
12 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

=  

   Partecipanti: 27 M, 21 F    
   Età: 60 ± 11 anni    

[113]  
IMC: 27.8 ± 4.2 kg/m2  

HbA1c: 8.2 ± 0.8 %  

  

randomizzato,  
controllato trial  

  
Ipragliflozin (50 mg/daily)  

  
vs 

control  

  
6 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

=  

   Partecipanti: 8 M, 16 F    
   Età: 52 ± 12 anni  

[114]  
IMC: 28.9 ± 5.4 kg/m2  

HbA1c: 7.7 ± 0.7 %  

 prospettico,    
non controllato  

  

 Ipragliflozin    

(50 mg/daily)  

  
4 mesi  

  
 SMI    

primary outcome  

↓ 0.02 kg/m2  
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[115]  

 Partecipanti: 234 M, 217 F   

Età: 55 ± 12 anni  

IMC: 29.4 ± 5.3 kg/m2  

HbA1c: 8.0 ± 1.4 %  

  

multicentrico, 

prospettico  

  
Ipragliflozin  

  
(50 mg/daily)  

  
24 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

↓ 0.87 kg  

  

  
[116]  

 Partecipanti: 16 M, 4 F    

Età: 52 ± 10 anni  

IMC: 29.0 ± 5.0 kg/m2  

HbA1c: 8.5 ± 1.0 %  

 prospettico,    
non controllato  

  

 Ipragliflozin    

(50 mg/daily)  

  
3 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

↓ 0.57 kg  

  

  
[117]  

Partecipanti: 2 M, 10 F  

  
Età: 62 ± 15 anni  

IMC: 27.7 ± 5.0 kg/m2  

HbA1c: 7.6 ± 1.1 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Ipragliflozin    

(50 mg/daily)  

  
6 mesi  

  

 SMM    

secondary outcome  

=  

  

  
[118]  

Partecipanti: 9 M, 5 F 

 
Età: 58 ± 10 anni  

IMC: 28.9 ± 4.6 kg/m2  

HbA1c: 8.2 ± 0.7 %  

  
prospettico, 

non controllato  

  

 Tofogliflozin    

(20 mg/daily)  

  

3 mesi  

  
SMM  

  
secondary outcome  

↓ 1.37 kg  
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[119]  

  

Partecipanti: 81 M, 38 F 

Età: 54 ± 11 anni  

IMC: 28.6 ± 5.7 kg/m2  

HbA1c: 7.5 ± 1.4 %  

multicentrico,   

controllato, 

randomizzato,  

  
Ipragliflozin (50 mg/daily)  

  
vs  

  
Sitagliptin (50 mg/daily)  

  
3 mesi  

  

SMI  

secondary outcome  

↓ 0.10 kg/m2  

Insulin               

 
  Partecipanti: 60 M, 58 F     Insulin        

  Età: 76 ± 6 anni  prospettico,    SMI    

 [122]  
controllato  

vs  36 mesi  ↑ 0.15 kg/m2  
IMC: 30.5 ± 4.2 kg/m2  secondary outcome oral glucose lowering drugs  

HbA1c: 6.5 ± 0.6 %  

 
M: maschio; F: femmina; IMC: Indice massa corporea; HbA1c: emoglobina glicata A1c; SMI: skeletal muscle index; SMM: skeletal muscle mass; n. a.: dato non rilevato; =: no 

significantivo        cambiamenti *nelle donne ; § negli anziani; †f grasso  and bone-free mass.  

SMI and SMM sono statati valutati con la  dual-energy x-ray absorptiometry o con l’analisi della bioimpedenza.  

SMI è stato calcolato come massa scheletrica appendicolare /altezza2 o massa muscolare scheletrica/ altezza2  
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Questionario   MediQuest   Figura 8.   
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Figura 9. Questionario IPAQ  
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