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ABSTRACT

Sarcopenia is a progressive and generalized condition characterized by
theloss of skeletal muscle mass, reduced muscle strength, and the de-
cline of physical performance. In recent years, it has emerged as an im-
portanttopicinboth clinical and research settings, particularly dueto
itsimplications for frailty, disability, risk of falls, and mortality in old-
er population. Type 2 diabetes is the chronic conditions most strongly
associated with the development of sarcopenia. This review examines
the most updated diagnostic definitions of sarcopenia, explores the
main scientific evidence describing the pathophysiological link be-
tween diabetes and sarcopenia and the clinical consequences of this
association and the available strategies for prevention and treatment.
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INTRODUZIONE
Emanuela Orsi

La sarcopenia rappresenta un tema caldo e molto discus-
sonegli ultimianni e lo scopo di questa rassegna e quello
di focalizzare i molteplici aspetti che la caratterizzano,
considerando l'epidemiologia, la definizione e i meccani-
smi molecolari, I'associazione con le malattie metaboli-
che, fino alla sua prevenzione e al trattamento.
L'invecchiamento rappresenta un periodo della vita cor-
relato alla presenza della sarcopenia.
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Negli ultimi decenni stiamo assistendo ad una drastica
transizione demografica dovuta al fatto che I'aspettativa
divita media e il numero dei soggetti anziani e molto an-
ziani é cresciuto rapidamente in tutto il mondo. Secon-
do il rapporto edito nel 2024 ad opera del Dipartimento
degli Affari Economici e Sociali delle Nazioni Unite, il
“World Population Prospects”, 'aspettativa di vita media
é ritornata a crescere dopo l'arresto avuto a causa della
pandemia da Covid-19 (https://population.un.org/wpp/).
Globalmente, l'aspettativa di vita alla nascita ha rag-
giunto i 73,3 anni nel 2024, con un aumento di 8,4 anni
a partire dal 1995, e ulteriori riduzioni nel tasso di mor-
talita dovrebbero portare ad una longevita media di circa
77,4 anni nel 2054. Entro la meta del 2030, gli ultraottan-
tenni supereranno i neonati (di eta pari o inferiore ad un
anno), raggiungendo i 265 milioni (https://population.
un.org/wpp/).

Questa transizione demografica sta comportando un no-
tevole incremento dell'incidenza delle principali patolo-
gie metaboliche e non, eta correlate.

Di fatto 'invecchiamento e un processo dinamico neces-
sario per adattarsi a tutti gli stimoli endogeni ed esogeni
a cui ciascuno di noi é sottoposto durante l'arco dell'inte-
ravita (1). Da questo ne deriva che le persone invecchiano
in maniera differente e che lo stato di salute di persone
della stessa eta cronologica puo variare drasticamente a
causa della eta biologica di queste stesse.
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Infatti, come dimostrano le numerose evidenze epi-
demiologiche (2), pur essendoci alcuni fattori come ad
esempio ipercolesterolemia, ipertensione, diabete melli-
to ed attitudine al fumo che aumentano il rischio di svi-
luppare le principali patologie correlate all’eta, di fatto
l'eta dell'individuo e la sua biologia sono i fattori di ri-
schio che influiscono in misura maggiore (3).

La sarcopenia pero, é una condizione correlata non solo
all'invecchiamento.

Recenti studi raccolti in una recente review, hanno di-
mostrato come il diabete mellito, in particolare di tipo
2 (DMT2), é sempre pit riconosciuto come un fattore di
rischio significativo per la perdita di massa e della fun-
zione muscolare, tipiche della sarcopenia. D’altra parte,
la presenza di sarcopenia nella persona con diabete, peg-
giora il controllo glicometabolico, innescando un circolo
vizioso peggiorativo (4).

Anche negli individui obesi, sono comuni la perdita di
massa e funzione muscolare a causa delle modifiche me-
taboliche legate allo stile di vita sedentario, all’eccesso di
tessuto adiposo e alle patologie croniche associate.
L'unione di aspetti associati alla sarcopenia e all'obesita
viene definita come obesita sarcopenica. Recentemente &
stata pubblicato un Consensus Statement congiunta del-
le Societa Europea di Nutrizione Clinica e Metabolismo
(ESPEN) e dell’Associazione Europea per lo Studio dell’O-
besita (EASO) per definire i criteri per screening e diagno-
si(5).

L'associazione della sarcopenia con il diabete e l'obesita
rappresenta un elemento peggiorativo per la prognosi
delle due malattie, in termini sia di complicanze che di
qualita della vita.

DEFINIZIONE E DIAGNOSI
Veronica Resi

La sarcopenia é definita come “una condizione di progres-
siva e generalizzata perdita del muscolo scheletrico che
comporta la perdita accelerata della massa e della funzio-
ne del muscolo scheletrico” (6) (Fig. 1). Lassegnazione di
un codice ICD10-CM (International Classification of Dise-
ases-10 clinical modification) alla sarcopenia nel 2016 (7)
riflette il crescente riconoscimento dell'importanza cli-
nica di questa condizione. La sarcopenia puo precipitare
il declino della funzione fisica e della mobilita, influire
negativamente sulla qualita della vita e comportare un
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aumento del rischio di esiti avversi, tra cui cadute, frat-
ture e mortalita prematura. Dal momento in cui il ter-
mine sarcopenia é stato coniato per la prima volta alla
fine degli anni Ottanta, la sua definizione si é evoluta sia
dal punto di vista concettuale sia nella sua diagnosi (Fig.
2) arrivando ad incorporare una o pitl delle seguenti tre
componenti: ridotta massa muscolare, ridotta forza mu-
scolare e ridotta performance fisica. E lecito attendersi,
tuttavia, alcune differenze nei punti di interdizione rac-
comandati da organizzazioni di diverse regioni del mon-
do, date le variazioni globali dei componenti chiave della
malattia e nelle cause sottostanti, come le dimensioni
e la composizione corporea (8) (Fig. 3). Listituzione del-
la Clobal Leadership Initiative in Sarcopenia (GLIS) rap-
presenta un promettente passo avanti verso il consenso
globale (9). La GLIS ha definito esplicitamente i termini
comunemente usati per garantirne la standardizzazio-
ne e ha creato la prima definizione concettuale globale
di sarcopenia, intraprendendo cosi il lavoro di base ne-
cessario per sviluppare una definizione operativa globale
che possa essere applicata in contesti clinici e di ricerca
in tutto il mondo. Molti operatori sono poco consapevoli
della sarcopenia come entita patologica e percepiscono
il declino funzionale associato come una conseguenza
inevitabile dell'invecchiamento. I fattori di rischio per
la sarcopenia includono la presenza di malattie croniche
come ad esempio il diabete (10). Negli studi epidemiologi-
ci, la prevalenza della sarcopenia nel DMT2 varia dal 7% al
29,3% in diverse popolazioni (11). Attualmente, la sarco-
penia é considerata una nuova complicanza del DMT2 che
non solo riduce la qualita della vita, ma aumenta ancheil
rischio di disabilita e persino di morte (12, 13).

Criteri diagnostici

I criteri diagnostici della sarcopenia fanno riferimento
ai tools utilizzati e basati sul lavoro delle diverse orga-
nizzazioni e gruppi di consenso. Per esempio, l'utilizzo
dei criteri proposti dal Gruppo di lavoro europeo sul-
la sarcopenia negli anziani (EWGSOP2), approvati dal
Cruppo di consenso Australia/Nuova Zelanda (14, 15),
la versione 2019 del Gruppo di lavoro asiatico per la sar-
copenia (AWGS) (16) e quelli pubblicati dall’associazio-
ne Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium
(SDOC) (17). Anche se non identici, i diversi gruppi rac-
comandano la misurazione di almeno uno dei tre para-
metri (massa muscolare, forza muscolare e performance
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Figura1 @ Aspettidellasarcopenia
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Figura2 @ Definizione disarcopenia secondo le organizzazioni internazionali
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fisica), ma con diversi punti di cut-off raccomandati per ~ che 'AWGS forniscono raccomandazioni per definirne il
ciascun parametro e misurati con diversi approcci (Fig.  livello di gravita; tuttavia, altre definizioni di consenso
3). La diagnosi differenziale principale comprende altre  non riconoscono diversi livelli di gravita. La sarcopenia &
cause di ridotta massa muscolare di conseguenza come  considerata grave quando sono compromesse sia la forza
per esempio la malnutrizione e la cachessia, pertanto  muscolare sia la performance fisica. LEWGSOP2 classifi-
quando si riscontra una ridotta massa muscolare, tuttee  ca la sarcopenia anche in base all’eziologia, distinguen-
tre le condizioni (sarcopenia, malnutrizione e cachessia)  do tra sarcopenia primaria, legata all’eta, e sarcopenia
devono essere prese in considerazione, in quanto possono  secondaria, legata a fattori come alimentazione scor-
coesistere. La forza muscolare, una misura diretta della  retta, inattivita o malattie, e considerando la durata,
funzione muscolare, € ora una componente comunemen-  che puo essere acuta, se si sviluppa in meno di 6 mesi,
te accettata della sarcopenia (9), ed & parte di tutte e tre o cronica, altrimenti. La forza muscolare € un elemento
le definizioni di consenso, in base alle quali una perso-  fondamentale nella diagnosi di sarcopenia e viene solita-
na puo essere considerata affetta da sarcopenia quando  mente misurata attraverso la forza di presa della mano,
si riscontra una ridotta forza muscolare (14). Una volta  utilizzando un dinamometro portatile (generalmente un
stabilita una diagnosi di sarcopenia, sia la EWCSOP2  dispositivo idraulico o elettronico Jamar), ampiamente
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Figura3 @ Criteriperla diagnosidi sarcopenia secondo le principali organizzazioni internazionali
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considerato un indicatore adeguato della forza comples-
siva dell’arto (18). E importante standardizzare il modo
in cui viene misurata la forza di presa, utilizzando un
protocollo convalidato (19). Alla persona da valutare viene
chiesto di sedersi su una sedia con il gomito flesso a 90°
e di misurare la forza massima di presa della mano do-
minante. Non esiste invece un metodo affidabile per mi-
surare la massa muscolare. Attualmente, la tomografia
computerizzata é una delle tecniche di riferimento per la
quantificazione della massa muscolare nella sarcopenia
(20). Nonostante fornisca dati affidabili, 'uso della tomo-
grafia computerizzata nella pratica quotidiana e limitato
a causa del suo costo e del rischio di effetti avversi legati
alle radiazioni. La densitometria ossea (DXA) e l'analisi
dell'impedenza bioelettrica (BIA) sono metodi alternativi
per stimare la quantita di massa muscolare. I punti di
cut-off raccomandati per la ridotta massa magra, forni-
ti nelle definizioni di consenso, di solito si riferiscono
alla DXA e/o alla BIA (Fig. 3). Tuttavia, il loro uso e con-
troverso a causa dell’accuratezza delle misure di massa
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magra fornite e alla loro adeguata correlazione con la
massa muscolare. La DXA fornisce una stima indiretta
della massa muscolare scheletrica che puo essere aggiu-
stata in base alle dimensioni corporee (16, 17). La BIA é un
metodo ampiamente utilizzato per stimare la composi-
zione corporea senza esposizione alle radiazioni, tutta-
via l'accuratezza di questo metodo e limitata, in quanto
le misurazioni dipendono da diversi presupposti fisici e
possono essere influenzate da parametri quali l'edema e
la temperatura cutanea. Inoltre, non esiste una serie di
equazioni standard per stimare la massa magra a partire
dai parametri fisici di conduzione elettrica e le equazioni
disponibili sono specifiche per particolari popolazioni e
non sono generalizzabili. La ridotta performance fisica
é una componente di alcune definizioni di sarcopenia e
un metodo di assegnazione del grado di gravita in altre.
Quattro misure della performance fisica sono ampia-
mente utilizzate per valutare la gravita della sarcopenia:
Test di salita e discesa a tempo (TUG), la velocita del cam-
mino (Gait Speed), la Short Physical Performance Battery



(SPPB, che & un punteggio composito basato su velocita
dell'andatura, prestazione in piedi sulla sedia e equili-
brio in piedi) (14, 21). Tra queste, la velocita del cammino
e probabilmente la misura piu utilizzata ed é raccoman-
data dalla SDOC perché fortemente correlata ai risultati
funzionali. Anche il tempo di percorrenza di 400 m é sta-
to utilizzato in alcuni studi sulla sarcopenia e I'incapaci-
ta di completarlo in meno di 15 minuti é considerata una
disabilita deambulatoria. Lutilita del test di resistenza
alla sedia é oggetto ancora di discussione.

| MECCANISMI MOLECOLARI
Beatrice Arosio

I meccanismi molecolari sottesi alla sarcopenia sono
molto complessi ed evidenti nell'invecchiamento.

Ad esempio, nei cosidetti “hallmarks of aging” rientra-
no alcuni processi biologici finemente interconnessi fra
di loro e conservati nell’evoluzione, che rappresentano
denominatori comuni di invecchiamento in differenti
organismi (22). Tra questi meccanismi ci sono instabi-
lita genomica, accorciamento telomerico, alterazioni
epigenetiche, modifiche nei meccanismi di proteostasi
e autofagia, alterata risposta ai nutrienti, disfunzioni
mitocondriali, senescenza cellulare, esaurimento delle
cellule staminali, alterazione della comunicazione inter-
cellulare, inflammazione cronica e disbiosi (22).

Secondo il paradigma della “geroscience” l'alterazione in
questa rete di processi biologici non solo influisce sulla ve-
locita di invecchiamento, ma anche sulla maggiore suscet-
tibilita alle malattie evidenziando la necessita di conser-
vazione di questi meccanismi per preservare la salute (23).
E noto come l'invecchiamento alteri l'omeostasi del mu-
scolo scheletrico, perturbando l'equilibrio tra ipertrofia
e rigenerazione attraverso meccanismi e vie complesse
ancora in parte sconosciute. Di fatto la principale alte-
razione di cui é responsabile l'invecchiamento & uno
squilibrio tra le vie anaboliche e cataboliche delle pro-
teine muscolari che esita in una perdita complessiva del
muscolo scheletrico. A livello cellulare si assiste ad una
riduzione delle dimensioni e del numero di miofibre, che
colpisce in particolare le fibre di tipo II. Cio € in parte do-
vuto alla transizione, causata dall'invecchiamento, delle
fibre muscolari dal tipo II al tipo I, dalla concomitante
infiltrazione di grasso intramuscolare e intermuscolare
e dalla diminuzione del numero di cellule satelliti (24).
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Per quanto riguarda invece i processi che contribuiscono
a queste alterazioni, un ruolo chiave sembrano rivestirlo
il rimodellamento dello stato ormonale, I'inflammazio-
ne cronica, l'alterato equilibrio nel bilancio ossidativo, la
perdita di neuroni-motori, le disfunzioni mitocondriali,
l'alterazione nei processi di autofagia, 'apoptosi accelerata
dei mionuclei e I'alterata funzione delle cellule satelliti (25).
Alcuni di questi processi fanno parte degli “hallmarks of
aging” ad indicare che la sarcopenia e una condizione che
soddisfa il cosi detto paradigma della “geroscience” (26).

E interessante notare come esista una stretta relazione
tra insorgenza di sarcopenia e rimodellamento degli assi
ormonali durante I'invecchiamento, ed in particolare tra
la riduzione dell'ormone della crescita, dell'Insulin-like
growth factor | (IGF-1) e degli ormoni sessuali e i cambia-
menti del tessuto muscolo scheletrico (27).

In effetti oltre all’eta avanzata un altro fattore di rischio
per la sarcopenia é l'appartenenza al sesso femmini-
le (28), verosimilmente a causa della drastica riduzione
dopo la menopausa delle concentrazioni di estrogeni ed
in particolare dell’estradiolo (29).

Il muscolo scheletrico puo rispondere al controllo ormo-
nale estrogenico grazie alla presenza di recettori spe-
cifici per l'estradiolo a livello delle fibre muscolari, che
una volta attivati possono promuovere la rigenerazione
stimolando lattivita proliferativa delle cellule satellite
muscolari (24-31). A seguito di uno stress meccanico (ad
esempio, esercizio fisico) o danno muscolare, queste cel-
lule attivano la loro funzione rigenerativa, ricostruendo
l'integrita e la funzione muscolare (32). Infine, l'estradio-
lo e coinvolto nella modulazione della risposta infiam-
matoria a livello locale e sistemico (33, 34).

Di fatto il muscolo scheletrico é in grado di produrre alcu-
ni mediatori biologici denominati miochine, il cui ruolo
e regolare l'omeostasi corporea e le riserve fisiologiche
(35, 36). Nella fattispecie, le miochine sono un insieme
eterogeneo di biomolecole, tra cui citochine infiamma-
torie (ad esempio, interleuchina-6 (IL-6), IL-7, IL-8, IL-15),
il fattore neurotrofico di derivazione cerebrale (BDNF), il
fattore di crescita dei fibroblasti 21 (FCF21), le chemochi-
ne, l'irisina, la miostatina, il fattore inibitorio della leu-
cemia (LIF) e la proteina secreta acida e ricca di cisteina
(SPARC) (37-39)-

Un altro meccanismo chiave dell'invecchiamento in ge-
nerale e dell'invecchiamento del tessuto muscolo-sche-
letrico nello specifico ¢ 'omeostasi mitocondriale. Esiste
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infatti una marcata dipendenza delle cellule muscolari
scheletriche dal metabolismo ossidativo, che le rende al-
tamente suscettibili agli effetti dannosi della sovrappro-
duzione di specie reattive dell'ossigeno (ROS) (40).

Cio é particolarmente rilevante nei muscoli sarcopeni-
ci nei quali i mitocondri dismorfici che producono ROS
vengono eliminati in modo inefficiente e si accumulano
all'interno delle cellule (40). Inoltre, un incremento nella
produzione di ROS nelle cellule muscolari accelera l'ac-
corciamento telomerico e innesca la senescenza cellulare
(41). Evidenze suggeriscono che contrastare la generazio-
ne di ROS a livello mitocondriale sia in grado di ridurre
la velocita di accorciamento dei telomeri, prolungare la
sopravvivenza delle cellule muscolari e ripristinare l'o-
meostasi muscolare (42, 43), ritardando in ultima analisi
I'insorgenza della sarcopenia.

Non da ultimo, alcuni fattori neurologici sono coinvolti
nella eziopatogenesi della sarcopenia. Infatti, l'attivita
contrattile del muscolo é regolata dal sistema nervoso
centrale a livello delle giunzioni neuromuscolari (NMJ)
che posseggono le stesse caratteristiche strutturali delle
sinapsi chimiche e fungono da interfaccia tra il sistema
nervoso e quello muscolo-scheletrico.

L'integrita delle NM]J é essenziale per il mantenimento
delle fibre nervose e muscolari (44) come dimostrato dal
fatto che elevati livelli nel siero del frammento C-termi-
nale di agrina (CAF), che deriva dalla denervazione del-
la NMJ, si associano a sarcopenia (45). Durante I'invec-
chiamento, le NMJ subiscono alterazioni morfologiche
e funzionali, tra cui cambiamenti nella composizione e
nell'organizzazione delle membrane pre- e post-sinap-
tiche, una riduzione del numero di vescicole sinaptiche
contenenti neurotrasmettitori e un rallentamento del
trasporto assonale (46).

Alivello della NM]J, viene rilasciato il BDNF una neurotro-
fina che svolge un ruolo chiave nella neurogenesi e nella
neuroprotezione (47, 48).

A livello di sistema nervoso centrale il BDNF viene pro-
dotto dai neuroni maturi e rilasciato insieme alle altre
neurotrofine, a livello muscolare viene prodotto, sotto
forma di pro-BDNF, dai motoneuroni e dalle miofibre (49)
e successivamente scisso nella sua forma matura dalle
metalloproteasi extracellulari e dal sistema attivatore
del plasminogeno di tipo tissutale (tPA)/plasmina (50).
Numerose evidenze indicano che le forme pro e mature di
BDNF svolgono funzioni opposte nella regolazione della
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NM]J (50). In particolare, il pro-BDNF si lega preferenzial-
mente ai motoneuroni e al recettore py5NR nel muscolo
scheletrico favorendo la produzione di citochine infiam-
matorie da parte del muscolo (51) e 'apoptosi neuronale
(50, 52) e influenzando negativamente la trasmissione si-
naptica [BA: 89]. Al contrario la forma matura del BDNF
é coinvolta nel potenziamento della trasmissione sinap-
tica legandosi preferenzialmente alle chinasi recettoriali
legate alla tropomiosina (Trk) A e B (50).

SARCOPENIA, FRAGILITA E DECLINO FUNZIONALE
NEL PAZIENTE ANZIANO CON DIABETE
Edoardo Locatelli, Stefano Volpato

Numerose evidenze scientifiche dimostrano una stretta
correlazione tra sarcopenia e diabete mellito di tipo 2,
configurando una condizione di reciproco aggravamento
clinico che coinvolge aspetti metabolici, infiammatori e
funzionali. La sarcopenia, e particolarmente prevalente
nei pazienti con DMT2, con una stima che raggiunge il
18% negli adulti anziani affetti dalla patologia (53). Tale
associazione é mediata da diversi meccanismi fisiopato-
logici condivisi. In primo luogo, l'insulino-resistenza,
elemento cardine del DMT2, compromette la sintesi pro-
teicamuscolare, interferisce con il metabolismo mitocon-
driale e promuove uno stato catabolico cronico, favorendo
la perdita muscolare (54). Contestualmente, I'inflamma-
zione cronica di basso grado tipica del diabete, caratte-
rizzata dall'aumento sistemico di citochine come TNF-a
e IL-6, gioca un ruolo centrale nell'indurre apoptosi delle
cellule muscolari e disfunzione miofibrillare (55). A cio
si aggiunge il danno ossidativo indotto dall’accumulo di
prodotti finali della glicazione avanzata (AGEs), il quale
contribuisce alla rigidita e alla degenerazione dei tessuti
muscolari (56).

Dal punto di vista clinico, la presenza di sarcopenia nei
soggetti con DMT2 é associata a un aumento del rischio
di disabilita funzionale, cadute, ridotta qualita della vita
e mortalita precoce (57). Alcuni fattori, come il controllo
glicemico subottimale (HbA1c elevata), un indice di mas-
sa corporea basso, la sedentarieta e l'eta avanzata, rap-
presentano determinanti fondamentali per 'insorgenza
e la progressione della sarcopenia in questo gruppo di
pazienti (54). E inoltre documentato come la presenza
di complicanze microvascolari (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) e macrovascolari (cardiopatia ischemica, ar-



teriopatia periferica) aggravi il quadro sarcopenico, prin-
cipalmente attraverso la riduzione della mobilita e I'in-
cremento dello stress ossidativo sistemico (58).

La glicazione avanzata delle proteine (ACEs) rappresen-
ta una caratteristica distintiva del diabete di tipo 2 ed &
implicata nelle sue complicanze macro- e microvascolari
(59). Tuttavia, la formazione di AGEs si osserva anche con
I'invecchiamento, indipendentemente dal diabete (60).
Il muscolo scheletrico, che costituisce una quota signi-
ficativa delle proteine corporee (61), ¢ particolarmente
vulnerabile alla glicazione (62). Studi su modelli anima-
li hanno evidenziato un accumulo di AGEs nel muscolo
scheletrico con leta, coinvolgendo proteine come col-
lagene, actina e creatina chinasi (63). Legandosi ai loro
recettori (RACE), gli AGEs alterano le proprieta struttu-
rali delle macromolecole e attivano processi infiamma-
tori cronici (64, 65), promuovendo senescenza cellulare,
stress ossidativo e disfunzione mitocondriale, meccani-
smi centrali nella sarcopenia (66).

Cli AGEs compromettono anche la miogenesi, ostaco-
lando proliferazione e differenziamento delle cellule
satelliti muscolari. L'interazione con RACE attiva la via
di segnalazione Akt, favorendo l'atrofia muscolare, sug-
gerendo un ruolo diretto della glicazione nell'insorgenza
della sarcopenia (64, 65).

Laresistenza insulinica, comune nel DMT2, influisce ne-
gativamente sul metabolismo muscolare. Essa comporta
iperinsulinemia compensatoria dovuta alla ridotta capa-
cita dei muscoli di assorbire glucosio (67). La perdita di
massa muscolare nella sarcopenia riduce ulteriormente
questa capacita, aggravando l'insulino-resistenza (68).
Studi su modelli animali hanno mostrato che 'aumento
della massa muscolare migliora la sensibilita insulinica
(69). Oltre a facilitare 'assorbimento del glucosio, I'in-
sulina modula il turnover proteico muscolare, inibendo
la degradazione e stimolando la sintesi in presenza di
aminoacidi (70). Nei soggetti anziani, i muscoli mostra-
no una risposta anabolica ridotta all'insulina rispetto ai
giovani, indipendentemente dall’assorbimento di gluco-
sio (71, 72), e la resistenza insulinica sembra influenzare
negativamente anche la funzione mitocondriale (73).
Liperglicemia, tipica del DMT2, esercita effetti tossici
diretti sul muscolo, ostacolando la proliferazione e la
differenziazione delle cellule satelliti (69). Sebbene que-
sto effetto sia piu evidente nel diabete non controllato,
il suo ruolo nella sarcopenia in soggetti senza diabete o
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con glicemia ben controllata & meno definito (68, 69). L'i-
perglicemia puo inoltre compromettere la funzione mito-
condriale, sia attraverso effetti osmotici sia attivando vie
metaboliche alternative (70).

Un ulteriore meccanismo condiviso da DMT2 e sarcope-
nia é l'accumulo di lipidi intramiocellulari. Sebbene ti-
pico dell’'obesita, é osservabile anche nella sarcopenia,
dove la disfunzione mitocondriale ostacola l'ossidazione
degli acidi grassi, favorendo infiammazione cronica (71-
74). Lo stress ossidativo derivante peggiora ulteriormente
la funzione mitocondriale, innescando un circolo vizioso
pro-infiammatorio e pro-ossidante (75).

Infine, la disfunzione microvascolare accomuna entram-
be le condizioni. Nel DMT2 si osservano ridotta capilla-
rizzazione e alterazioni ultrastrutturali nei capillari
muscolari (76-78). Anche nella sarcopenia, una bassa
capillarizzazione puo limitare la risposta all’esercizio di
resistenza (79, 80). Questa disfunzione potrebbe derivare
in parte dalla resistenza vascolare all'insulina, che com-
promette la risposta vascolare nei distretti sia macro- che
microvascolari in condizioni di obesita e diabete (79, 80).
In conclusione, resistenza insulinica e disfunzione mi-
crovascolare rappresentano meccanismi patogenetici
comuni a DMT2 e sarcopenia, suggerendo una reciproca
influenza e un potenziale ruolo sinergico nel declino del-
la funzione muscolare (81).

Prospettive terapeutiche per la sarcopenia: il potenziale
dei farmaci antidiabetici

Metformina

Nonostante il suo ampio impiego, i meccanismi d’azione
della metformina restano parzialmente controversi. E
noto che inibisce la gluconeogenesi epatica nei pazienti
con DMT2, ma recenti evidenze indicano che, in assenza
di diabete, potrebbe stimolare la produzione endogena di
glucosio (82, 83). Alcuni dei suoi meccanismi farmacolo-
gici, rilevanti anche per il muscolo scheletrico, includono
l'inibizione del complesso mitocondriale I, che riduce la
produzione di specie reattive dell'ossigeno (84, 8s), e l'at-
tivazione della proteina chinasi attivata da AMP (AMPK),
coinvolta nella regolazione dell'autofagia, della resistenza
allo stress e della biogenesi mitocondriale (86). La metfor-
mina inibisce inoltre il complesso mTOR, un regolatore
chiave dell’autofagia e dei processi di invecchiamento (87).
Sebbene la soppressione di mTOR possa favorire la massa
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muscolare in modelli sarcopenici, un’inibizione prolun-
gata potrebbe avere effetti avversi (88, 89).

Pur non agendo direttamente sui miociti, la metformina
esercita effetti sistemici favorevoli per la funzione musco-
lare, come la riduzione di citochine pro-infiammatorie
(IL-1, TNF-a, NF-kB) e il miglioramento della senescenza
cellulare (90-92). Ha inoltre mostrato di aumentare i li-
velli circolanti di irisine, una miochina con effetti bene-
fici sul muscolo (93). Tuttavia, in alcuni modelli animali
€ stata osservata una riduzione della massa del muscolo
gastrocnemio, potenzialmente mediata dall'induzione
della miostatina (94).

Studi osservazionali, come il MrOS e il SOF, suggeriscono
che la metformina possa rallentare la perdita muscolare
nei pazienti con DMT2, sebbene manchino trial specifici
diampia scala sulla salute muscolare (95, 96). Alcuni stu-
dirandomizzati, ad esempio in soggetti pre-fragili, han-
no evidenziato un miglioramento della velocita del cam-
mino, ma non effetti rilevanti su forza, qualita di vita o
livelli di miostatina (97). Altri, come il trial MASTERS,
non hanno mostrato benefici sull'ipertrofia muscolare
indotta da esercizio (98), suggerendo che l'efficacia della
metformina possa dipendere da un’attenta selezione dei
pazienti.

Sono attualmente in corso trial clinici (es. MET-Prevent)
per valutare I'impatto della metformina sulla funzione
muscolare in soggetti anziani con sarcopenia o con ridot-
ta tolleranza glucidica (99, 100). I risultati di questi studi
saranno cruciali per determinare se i potenziali benefici
superino i rischi associati al suo impiego.

Sulfoniluree e secretagoghi dell’insulina

Le sulfoniluree, in uso da decenni nel trattamento del
DMT2, e le glinidi, molecole caratterizzate da un’azio-
ne piu rapida, agiscono entrambi chiudendo i canali K-
ATP, simulando l'effetto del’ATP endogeno. La chiusura
dei canali induce la depolarizzazione della membrana,
l'ingresso di calcio e il rilascio di insulina dalle cellule
beta pancreatiche (101, 102). I canali K-ATP sono espressi
in diversi tessuti, incluso il muscolo scheletrico (103), e
le varie molecole si legano a questi sottotipi con affinita
differenti, il che puo determinare effetti extra pancrea-
tici (104).

Oltre agli effetti mediati dallinsulina, alcune sulfoni-
luree (es. glibenclamide) potrebbero agire direttamente
sui canali K-ATP del muscolo scheletrico. In condizioni
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normali, questi canali proteggono il muscolo dalla de-
plezione energetica durante l'attivita fisica, mentre la
loro chiusura e associata ad atrofia muscolare in modelli
animali (105, 106). Le sulfoniluree potrebbero inoltre au-
mentare l'espressione del trasportatore GLUT-4, favoren-
do l'uptake di glucosio (107).

A causa del rischio di ipoglicemia, mancano studi sugli
effetti muscolari di queste classi in soggetti senza DMT2.
I dati osservazionali nei pazienti diabetici sono difficili
da interpretare, poiché spesso le sulfoniluree fungono
da gruppo di confronto, rendendo complesso distinguere
effetti negativi propri da effetti positivi di altri farmaci
(94-96). Un recente studio osservazionale ha evidenzia-
to un maggior rischio di cadute nei pazienti trattati con
sulfoniluree rispetto ad altri trattamenti (108), ma non &
chiaro se cio sia dovuto a disfunzione muscolare o ad epi-
sodi ipoglicemici (109). Attualmente, quindi, l'evidenza
non supporta un ruolo positivo di questi farmaci sulla
funzione muscolare, e il loro profilo di rischio ne limita

I'utilizzo in studi dedicati.

Tiazolidinedioni (glitazoni)

I glitazoni attivano il recettore attivato dal proliferatore
dei perossisomi gamma (PPAR-y), innescando una serie
complessa di modifiche metaboliche centrata sul meta-
bolismo dei lipidi, principalmente negli adipociti, ma
anche in una vasta gamma di altri tessuti, incluso il
muscolo scheletrico (110). La riduzione degli acidi grassi
liberi potrebbe ridurre il deposito di lipidi intra-miocel-
lulari, migliorando la funzione mitocondriale e la sensi-
bilita all'insulina, effetti potenzialmente benefici per la
funzione muscolare scheletrica (111, 112). Studi su esseri
umani hanno confermato una riduzione del deposito di
lipidi intra-miocellulari in pazienti con diabete mellito
di tipo 2 trattati con glitazoni (113). Tuttavia, i dati de-
rivanti da studi di laboratorio sui glitazoni sono meno
incoraggianti: in un modello murino giovane non diabe-
tico, la pioglitazone non ha migliorato la funzione mito-
condriale né la forza di presa, né da sola né come tratta-
mento aggiuntivo all’'allenamento fisico (114).

Dati osservazionali dallo studio MrOS indicano che i gli-
tazoni rallentano la perdita di massa magra nei pazienti
con DMT2 (96). Studi su biopsie muscolari, condotti su
pazienti con DMT2, hanno mostrato che 12 settimane di
pioglitazone 30 mg al giorno hanno migliorato la respi-
razione mitocondriale del muscolo scheletrico misurata



tramite respirometria ad alta risoluzione, mentre 12 set-
timane di rosiglitazone 4 mg al giorno hanno peggiora-
to la respirazione mitocondriale, nonostante entrambi i
farmaci migliorassero la resistenza all'insulina (115). Un
altro trial di 6 mesi con pioglitazone ha evidenziato un
aumento dell’espressione genica mitocondriale e della
fosforilazione di AMPK, nonostante effetti simili sulla
glicemia rispetto alla sola dieta (116). Risultati coerenti
sono stati osservati in uno studio controllato con placebo
con pioglitazone a basse dosi (117), tuttavia un altro trial
controllato con placebo e randomizzato, utilizzando dosi
pit alte di pioglitazione in pazienti con DMT2, non ha
mostrato miglioramenti nella sintesi massimale di ATP
nonostante una riduzione del contenuto lipidico musco-
lare nel braccio pioglitazone rispetto al placebo (118).
Sebbene nessuno studio clinico abbia ancora valutato
l'effetto della terapia con glitazoni sulla massa muscola-
re scheletrica o sulla forza nei pazienti umani come te-
rapia indipendente, il pioglitazone ¢é stato testato come
terapia aggiuntiva in persone anziane con funzionalita
fisica compromessa sottoposte a un programma di perdi-
ta di peso. In questo studio, 30 mg al giorno di pioglita-
zone sono stati associati a una minore perdita di massa
muscolare, misurata tramite tomografia computerizzata
(TC) e osteodensitometria (DXA), durante un follow-up di
16 settimane, anche se la differenza rispetto al gruppo
di controllo non ha raggiunto la significativita statistica
(119). Un beneficio in termini di potenza muscolare ¢ stato
osservato nelle donne, ma non negli uomini (120). Oltre
alla modulazione lipidica, i glitazoni potrebbero eserci-
tare ulteriori effetti benefici sul muscolo scheletrico: ad
esempio, il troglitazone ha migliorato la capillarizzazione
muscolare e la gestione del glucosio in misura maggiore
rispetto alla metformina in pazienti con DMT2 (120).
Tuttavia, l'uso dei glitazoni nella prevenzione o nel trat-
tamento della sarcopenia é limitato dal profilo rischio-
beneficio derivanti dalla terapia con questi farmaci. Seb-
bene i glitazoni possano ridurre eventi cardiovascolari in
alcune popolazioni (121), il rischio aumentato di insuffi-
cienza cardiaca e fratture puo compromettere la funzio-
ne fisica ed aggravare la sarcopenia (121, 122).

Agonisti del recettore del Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)

I1 GLP-1, peptide intestinale secreto dalle cellule dell'in-
testino in risposta a un pasto, stimola la secrezione insu-
linica e inibisce quella di glucagone in risposta ai livelli

79

Vol. 37, N. 2, luglio 2025

circolanti di glucosio (123). I suoi recettori sono presenti
anche in adipociti e cellule endoteliali (124, 125). Cli ago-
nisti del recettore CLP-1, oltre a promuovere la secrezione
insulinica, migliorano la funzione endoteliale, stimo-
lando I'angiogenesi e proliferazione cellulare endotelia-
le, effetti osservati anche in pazienti con diabete di tipo 2
(DMT2) e obesita, potenzialmente mediati dal ripristino
della sensibilita vascolare all'insulina (126-129). Inoltre,
in modelli animali, gli agonisti del recettore del GLP-1
riducono l'espressione di miostatina e citochine pro-in-
fiammatorie (130).

Nei pazienti con DMT2, questi agonisti inducono una
significativa perdita di peso (131), spesso considerata be-
nefica data l'associazione tra DMT2 ed obesita. Tuttavia,
una recente revisione degli studi indica che fino al 50% di
tale perdita di peso sia dovuta alla riduzione della massa
magra (132). L'impatto sulla forza muscolare scheletrica
rimane incerto; la diminuzione del peso totale potrebbe
migliorare la mobilita, ma la perdita di massa magra
potrebbe attenuare o annullare questo beneficio. Tre
studi randomizzati con liraglutide forniscono dati rile-
vanti: nello studio FIGHT, 300 pazienti con insufficien-
za cardiaca cronica non hanno mostrato miglioramenti
significativi nella distanza percorsa in 6 minuti dopo 6
mesi di trattamento con liraglutide 1,8 mg/die rispetto al
placebo, senza valutazione della forza muscolare (133). Un
piccolo trial su 24 pazienti con DMT2 ha confrontato li-
raglutide 1,8 mg/die con placebo, misurando 'endurance
massima e sub-massima, senza osservare miglioramen-
ti significativi dopo sei mesi (134). Lo studio SCALE, con
3731 pazienti obesi trattati con liraglutide 3,0 mg/die, ha
evidenziato un miglioramento significativo della funzio-
ne fisica auto-riferita tramite il questionario SF-36, ma
senza dati oggettivi sulle performance fisiche (135).

Per trattare efficacemente la sarcopenia, potrebbe esse-
re necessario associare agli agonisti del recettore GLP-1
ad interventi adiuvanti mirati a preservare massa e for-
za muscolare, come esercizio di resistenza e adeguata
assunzione proteica (136). La ricerca su questa classe di
farmaci dovrebbe focalizzarsi su pazienti con obesita sar-
copenica, condizione caratterizzata dalla coesistenza di
obesita e sarcopenia, piuttosto che su quelli con un indice
di massa corporea normale o ridotto. Al momento, non
esistono studi che esaminano 'effetto degli agonisti del
recettore del GLP-1 sulla massa muscolare scheletrica o
sulla forza negli anziani affetti da sarcopenia.
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Inibitori della Dipeptidil Peptidasi 4 (DPP4)

Cli inibitori della DPP4 agiscono prevenendo l'inattiva-
zione del GLP-1 da parte dell’enzima Dipeptidil Peptidasi
4 (DPPy), condividendo parzialmente gli effetti degli ago-
nisti del recettore GLP-1 (137). Studi su modelli animali
suggeriscono che aumentano le concentrazioni circolanti
diirisina e del co-attivatore 1-alfa del recettore attivato da
perossisomi gamma (PGC-1at), molecole chiave nella rispo-
sta muscolare all’esercizio (138). Due studi osservazionali
su piccole coorti di pazienti anziani con DMT2 indicano
una possibile associazione tra 'uso di inibitori DPP4 e il
miglioramento di massa e forza muscolare. Un primo stu-
dio ha evidenziato miglioramenti nella velocita di cam-
mino, nella forza muscolare, misurata con dinamometria
della mano, e nella massa magra nei pazienti trattati con
inibitori DPP4 rispetto a quelli con sulfoniluree, sebbene
non sia chiaro se tali effetti siano attribuibili agli inibitori
DPP4 o agli effetti negativi delle sulfoniluree (139). Un al-
tro studio ha riscontrato una minore riduzione dell'indice
muscolare scheletrico, valutato con DXA, nei pazienti trat-
tati con inibitori DPP4 rispetto ai non trattati (140). Tutta-
via, studi di farmacovigilanza hanno riportato un'’inci-
denza piu elevata di artralgia e mialgia, inclusi rari casi
di rabdomiolisi, nei pazienti in trattamento con inibitori
DPP4, specialmente in concomitanza con l'uso di statine.
I meccanismi alla base di queste osservazioni rimangono
poco chiari e definiti (141).

Inibitori del Co-trasportatore Sodio-Glucosio di Tipo 2 (SCLT2)

Gli inibitori SGLT2 bloccano parzialmente il riassorbi-
mento del glucosio nel tubulo contorto prossimale rena-
le, producendo effetti metabolici nei pazienti con DMT2
(142). Tra questi, riduzione del peso corporeo (probabil-
mente dovuta all'escrezione di glucosio e alla riduzione
del volume plasmatico) e diminuzione della pressione
sanguigna, legata alla deplezione di volume, escrezio-
ne di sodio, e riduzione dell’attivita del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS) (143, 144). A livello
sistemico, gli inibitori SCLT2 influenzano processi che
potrebbero impattare sulla funzione muscolare schele-
trica, come I'aumento della lipolisi e della chetogenesi, la
riduzione delle citochine infiammatorie epatiche e 'atti-
vazione di AMPK tramite la via del sestrine, che inibisce
mTOR nei miociti cardiaci (145-147). Sebbene il traspor-
tatore SGLT2 non sia espresso nel muscolo scheletrico, il
suo omologo SCLT3 e presente vicino alla giunzione neu-
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romuscolare, dove potrebbe agire come sensore del glu-
cosio, sebbene la sua funzione fisiologica non sia ancora
ben compresa (148-150).

Studi preclinici mostrano che il canagliflozin riduce la
concentrazione di citochine infiammatorie nel muscolo
scheletrico e migliora la forza contrattile muscolare in
modelli murini obesi (151). Effetti simili sono stati osser-
vati con l'uso di luseogliflozin in altri modelli animali
(152). Tuttavia, non esistono prove dirette sugli effetti
degli inibitori SCLT2 sull'uomo. L'uso di questi farmaci &
associato a unariduzione sia della massa grassa che della
massa magra, con la perdita di massa magra che puo co-
stituire il 20-50% della perdita totale di peso (132). Sebbene
la perdita preferenziale di massa grassa possa migliorare
il rapporto forza/peso, non ci sono dati conclusivi sugli
effetti degli inibitori SGLT2 sulla forza muscolare. Inol-
tre, sebbene possano migliorare la funzione cardiaca e,
di conseguenza, la capacita di esercizio nei pazienti con
insufficienza cardiaca, sono necessarie ulteriori ricerche
per confermare questa ipotesi (153). Ad oggi, non sono
stati condotti studi sull'uso degli inibitori SGLT2 come
trattamento per la sarcopenia in pazienti senza DMT2.

Insulina

Linsulina e un ormone anabolizzante fondamentale che
agisce principalmente attraverso il suo recettore, stimo-
lando indirettamente il rilascio del fattore di crescita in-
sulino-simile 1 (IGF-1) (154, 155). Favorisce 'assorbimento
del glucosio nei muscoli scheletrici (156), riducendo i livelli
glicemici. Inoltre, inibisce la produzione di glucosio epa-
tico, blocca la lipolisi e stimola la sintesi lipidica (157-158).
Un aspetto particolarmente rilevante per la salute musco-
lare e che l'insulina stimola la sintesi proteica muscolare,
riduce la degradazione proteica e inibisce I'autofagia (159).
Inoltre, ha anche effetti diretti sulla componente micro-
vascolare, favorendo la vasodilatazione e correggendo la
disfunzione endoteliale spesso osservata nel DMT2 (70).
Nei pazienti con DMT2, le concentrazioni di insulina
sono frequentemente elevate, e il trattamento con insuli-
na esogena non sembra incrementare la sintesi proteica,
ridurre la degradazione proteica muscolare o migliorare
la funzione mitocondriale (160-162). Tuttavia, in una co-
orte di pazienti giapponesi con DMT2, la riduzione del-
I'HbA1c indotte dalla terapia insulinica é stata correlata
ad un aumento della massa muscolare scheletrica e della
velocita di cammino (163). Questi risultati suggeriscono



Tabella 1

CLASSE
DI FARMACI

Metformina

Sulfoniluree e
secretagoghi

Tiazolidinedioni

(Glitazoni)

Agonisti GLP-1R

Inibitori DPP4

Inibitori SGLT2

EFFETTI SULLA MASSA
MUSCOLARE

Effetti contrastanti: possibile
protezione nei pazienti DMT2; in
modelli animali puo ridurre massa
muscolare (es. gastrocnemio)
tramite miostatina.

Nessun dato conclusivo. Possibile
atrofia muscolare in modelli animali
per chiusura dei canali K-ATP
muscolari.

Possibile rallentamento della
perdita di massa magrain DMT2.
Miglioramento del metabolismo
lipidico intramuscolare e biogenesi
mitocondriale.

Riduzione della massa magra (fino
al 50% della perdita di peso totale).

Possibile aumento della massa
magra e riduzione della perdita
muscolare in studi osservazionali.

Riduzione della massa magra
(20-50% della perdita di peso).

EFFETTI SULLA FORZA
MUSCOLARE

Miglioramento della velocita del
cammino in soggetti pre-frailty;
nessun effetto chiaro su forza di
presa.

Non dimostrati effetti benefici.
Maggior rischio di cadute nei
pazienti trattati.

Beneficio sulla potenza muscolare
osservato nelle donne. Effetti sulla
forza variabili tra molecole.

Nessun effetto diretto dimostrato;
dati limitati.

Alcuni dati suggeriscono
miglioramento diforzae
performance fisica (es. velocita del
cammino, forza di presa).

Mancano dati specifici sull'uomo.
Possibile miglioramento della
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& Effetti delle principali classi di farmaci antidiabetici sulla muscolatura scheletrica

NOTE

Effetti sistemici antinflammatori e
promozione autofagia. Inibizione
MTOR puo essere un‘arma a doppio
taglio. Trial cliniciin corso (MET-
Prevent).

Difficile isolare effetti muscolari a
causa di confondimenti. Rischio
ipoglicemico limita l'usoin trial
specifici sulla sarcopenia.

Effettidiversi tra pioglitazone e
rosiglitazone. Rischi cardiovascolari
e fratture limitano 'uso clinico su
larga scala.

Effetti favorevoli se combinati con
esercizio e dieta proteica. Studi
dedicatiin soggetti sarcopenici
ancora assenti.

Benefici potenziali; eventiavversi
muscolari rari ma segnalati.
Necessari ulteriori studi clinici
controllati.

Possibile effetto favorevole sul
rapporto massa magra/grassa e

Nei modelli animali aumento della
dimensione muscolare e capacita
aerobica.

Aumento della massa muscolare
nei pazienticon DMTi e DMT2,
soprattutto grazie al controllo
glicemico.

Insulina

che, nei pazienti con DMT2, potrebbe essere la riduzio-
ne dell'iperglicemia, piuttosto che un effetto anabolico
diretto dell'insulina esogena, a determinare i benefici
osservati. Un’associazione simile tra 'uso di insulina e
una minor perdita di massa muscolare scheletrica é stata
osservata in una coorte di anziani ad Augsburg, in Ger-
mania, nel corso di un follow-up triennale, anche se le
misure della funzione muscolare (come la forza di presa
e il test “timed up and go”) non hanno mostrato benefici
comparabili (164). Un piccolo studio su 40 pazientinon ha
evidenziato cambiamenti nella forza di prensione della
mano durante i primi sei mesi di terapia insulinica (165).
I benefici della terapia insulinica sulla massa muscolare
sembrano essere pill evidenti nei pazienti con diabete di

funzionalita muscolare in base a
studi preclinici.

Nessun beneficio certo sulla forza
muscolare.
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sulla performance fisica. Evidenze
limitate nella popolazione senza
DMT2.

L'effetto anabolico puo dipendere
dal miglioramento dell'omeostasi
glicemica piu che da un‘azione
diretta sul muscolo.

tipo 1 (DMT1) (166). In questi pazienti, I'insulina inibisce
la degradazione proteica muscolare, e diversi studi sug-
geriscono un aumento della massa muscolare nei primi
mesi di trattamento, anche se non € ancora chiaro se cio
sia dovuto agli effetti anabolici diretti dell'insulina o alla
riduzione dell'iperglicemia (167-168). Leffetto della tera-
pia insulinica sulla forza muscolare non é stato ancora
studiato nell'uomo. Inoltre, l'ipoglicemia grave causata
dalla somministrazione di insulina nei pazienti senza
diabete rende difficile studiare gli effetti dell'insulina
sulla forza e sulla massa muscolare in individui sani
(169). In tabella 1 vengono riassunti gli effetti delle prin-
cipali classi di farmaci antidiabetici sulla muscolatura
scheletrica.
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Attualmente non esistono farmaci specifici approvati
per il trattamento della sarcopenia. Gli approcci non far-
macologici, come l'esercizio di resistenza e una corretta
alimentazione sono le attuali opzioni di gestione (170)
nonostante non vi siano modelli dietetici specifici per
pazienti con sarcopenia e diabete.

Secondo le linee guida ESPEN per la popolazione geria-
trica, l'apporto giornaliero dovrebbe essere superiore a
30 kcal/kg negli anziani per attenuare la malnutrizione
e la conseguente sarcopenia (171) mentre le linee guida
giapponesi per la pratica clinica del diabete consigliano
di assumere 25-35 kcal/kg die, tenendo conto del livello di
attivita fisica (172). E importante notare che entrambe le
linee guida prevedono l'individualizzazione delle racco-
mandazioni e gli aggiustamenti in base al peso corporeo,
allo stato fisico e nutrizionale, nonché delle potenziali
comorbidita. In accordo con queste linee guida, uno stu-
dio prospettico condotto su pazienti con diabete mellito
tipo 2 ha dimostrato una correlazione negativa tra l'ap-
porto energetico totale (kcal/kg di peso corporeo ideale
die) e la sarcopenia (174). Dati derivati dallo studio In-
CHIANTI condotto su 802 persone di eta pari o superiore a
65 anni hanno dimostrato che la fragilita é associata ad
un apporto energetico giornaliero inferiore a 21 kcal/kg di
peso corporeo (175). Nel quarto sondaggio nazionale sulla
salute e l'alimentazione della Corea (KNHANES IV) per la
sarcopenia é stato dimostrato che, in 940 uomini e in 1324
donne di eta pari o superiore a 65 anni, l'assunzione di
energia era significativamente inferiore nei partecipanti
sarcopenici (176).

Nel contesto del DMT2, il controllo glicemico é un altro
aspetto da tenere in considerazione durante la consu-
lenza nutrizionale. E fondamentale notare che regimi
dietetici restrittivi per raggiungere un rigoroso range
glicemico devono essere evitati, in quanto aumenta la
possibilita di rischi strettamente legati alla sarcopenia,
come le cadute, che superano i rischi di complicanze a
lungo termine dell'iperglicemia (171). Pertanto, nell’an-
ziano, le raccomandazioni generali sono applicabili an-
che per la popolazione con DMT2 e comprendono una di-
stribuzione equilibrata dei macronutrienti, con il 50-55%
di carboidrati, un adeguato apporto di fibre (25-38 g die)
ed un maggior consumo di acidi grassi mono e polinsatu-
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ri rispetto ad altre fonti di grassi (171). La terapia medica
nutrizionale in questa particolare popolazione ha come
obiettivo quello di garantire tutti i fabbisogni nutrizio-
nali e di favorire, insieme alla terapia farmacologica, il
raggiungimento di un compenso glicometabolico, in ter-
mini di emoglobina glicata, ancora piu stringenti, per
ridurre lo sviluppo di sarcopenia (10).

Un apporto proteico adeguato ¢ fondamentale per mante-
nere e stimolare la sintesi di massa muscolare. 'ESPEN
raccomanda almeno 1-1.2 g di proteine/kg di peso cor-
poreo al giorno per gli anziani e un apporto ancora piu
alto a seconda delle comorbidita associate (171). Queste
linee guida possono essere tranquillamente applicate nel
DMT2, con l'eccezione dei soggetti con nefropatia diabeti-
ca, che dovrebbero limitare il loro consumo a 0.8 g di pro-
teine/kg di peso corporeo/die (177). E stato infatti dimo-
strato che un’assunzione di 0.9 g di proteine/kg di peso
corporeo negli anziani porta ad una maggiore perdita di
massa, soprattutto muscolare, rispetto ad un’assunzio-
ne di 1.1 g di proteine/kg di peso corporeo nell’anziano.
Uno studio olandese ha valutato i tassi di sintesi protei-
ca muscolare post-prandiale tra 35 uomini giovani sani
(eta 22+1 anni) e 40 uomini pitl anziani (eta 74+1 anni).
I tassi erano inferiori del 16% negli uomini pit anziani
rispetto ai giovani, dimostrando che l'invecchiamento
e associato allo sviluppo di rigidita anabolica muscolare
che rappresenta un meccanismo fisiologico chiave alla
base della sarcopenia (178). Anche le proteine del siero di
latte sono state ampiamente valutate nell'uomo con ri-
sultati promettenti (179). E interessante notare che l'inte-
grazione con le proteine del siero del latte mostra un mi-
glioramento significativo della massa muscolare e della
funzione fisica in individui fragili (180). Gli studi hanno
dimostrato che l'integrazione dileucina e degli altri ami-
noacidi ramificati (BCAA) é fortemente associata all'ana-
bolismo muscolare e puo6 determinare un miglioramento
della massa, della forza o della funzione muscolare. In
particolare, la maggior parte degli studi ha dimostrato
un effetto significativo se 'assunzione di BCAA era asso-
ciata all'allenamento (181). Oltre all’apporto giornaliero
complessivo, é importante la distribuzione delle proteine
sulla giornata. Soprattutto nella popolazione anziana,
sono necessari 0.4 g di proteine/kg di massa corporea per
pasto per stimolare la sintesi di massa muscolare, percio
una porzione di 30-40 g di proteine a pasto & necessaria
per massimizzare questa risposta. E dunque opportuno



suddividere la quota proteica totale equamente in tutti
i pasti, compresa la colazione, per ottenere una stimola-
zione massimale della sintesi proteica muscolare (182).
Cli acidi grassi polinsaturi (PUFA) sono ampiamente con-
sigliati come fonte di grassi in sostituzione degli acidi
grassi saturi (SFA), per le loro intrinseche proprieta an-
tinfiammatorie e cardioprotettive.

Per quanto riguarda la sarcopenia, la sostituzione isoca-
lorica degli acidi grassi saturi con PUFA sembra portare
ad una riduzione del punteggio di rischio di sarcopenia
nei partecipanti con un’assunzione di proteine <1.1 g/
peso corporeo (183).

Un altro aspetto rilevante per la prevenzione ed il tratta-
mento della sarcopenia é l'attivita fisica che, nel paziente
diabetico, ha un ruolo centrale in quanto migliora il con-
trollo glicemico, favorisce la perdita di peso e riduce il ri-
schio di malattie cardiovascolari (184). L'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) suggerisce di svolgere alme-
no 150 minuti alla settimana di attivita fisica moderata/
intensa di tipo aerobico, oppure almeno 75 minuti/setti-
mana di esercizio fisico vigoroso. L'attivita fisica deve esse-
reripartitain almeno 3 giorni alla settimana (185). L'intro-
duzione di un programma di attivita fisica in soggetti non
allenati, gravemente obesi e con vario grado di sarcopenia
tramite esercizi graduali contro resistenza, puo consenti-
rel'avvio di attivita aerobiche, favorendo il potenziamento
muscolare, 'aumento della capacita aerobica e il calo pon-
derale. Esercizi di flessibilita e per migliorare I'equilibrio
sono raccomandati 2-3 volte alla settimana negli anziani
con diabete (184). Pertanto, e raccomandata una combina-
zione di entrambi i tipi di esercizio in quanto migliorano
I'insulinoresistenza (IR) e 'emoglobina glicata. Lesercizio
aerobico migliora lo stato infiammatorio agendo sulle ci-
tochine, mentre l'esercizio di resistenza migliora la massa
magra e quindi I'insulinoresistenza.

Per quanto riguarda la sarcopenia, e fortemente consi-
gliato fare attivita fisica per il mantenimento della forza
e della funzionalita muscolare (185, 186). In particolare,
é stato dimostrato che l'esercizio anaerobico di resisten-
za é efficace nel migliorare la massa muscolare, la forza
e la performance. Anche la combinazione di esercizi di
resistenza ed esercizio aerobico, come la camminata,
portano a miglioramenti nella forza muscolare. E quindi
consigliato di includere l'attivita fisica nella routine set-
timanale per almeno 3 volte alla settimana, raggiungen-
doi150 minuti consigliati dall’lOMS.
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I1 DMT2 e la sarcopenia sono condizioni comuni e inter-
relate che esistono in una relazione bidirezionale. I sog-
getti affetti da diabete presentano un rischio maggiore
di sviluppare di sarcopenia. Questa, a sua volta, aggrava
I'insulinoresistenza riducendo la responsivita dei tessu-
ti all'insulina. Caumento dell'IR porta all'iperglicemia,
contribuendo ulteriormente al DMT2. La combinazione
di esercizio fisico e strategie nutrizionali su misura offre
un potenziale significativo per migliorare la salute e il
benessere degli anziani. Ciononostante, sono necessari
ulteriori studi clinici per chiarire meglio gli effetti di in-
terventi nutrizionali specifici in combinazione con pro-
grammi di esercizio fisico mirati.

CONCLUSIONI

In conclusione, la sarcopenia rappresenta una delle prin-
cipali sfide cliniche ed epidemiologiche, in particolare
tra gli anziani e i pazienti con diabete di tipo 2. La stretta
connessione tra queste due condizioni, mediata da mec-
canismi complessi come l'insulino-resistenza, l'infiam-
mazione cronica e lo stress ossidativo, evidenzia l'impor-
tanza di una diagnosi precoce e di interventi terapeutici
mirati. Le strategie preventive, che comprendono un’ali-
mentazione equilibrata, programmi di attivita fisica re-
golare e una gestione medica integrata, sono essenziali
per rallentare o prevenire la progressione della sarcope-
nia nei pazienti diabetici.

Un approccio integrato guidato dalla valutazione multi-
dimensionale geriatrica é fondamentale nella gestione
della sarcopenia nei pazienti anziani con diabete di tipo
2. La valutazione geriatrica, che include la fragilita, lo
stato nutrizionale e le capacita funzionali, permette di
identificare precocemente i soggetti a rischio e di perso-
nalizzare le strategie terapeutiche in base alle necessita
individuali. L'intervento precoce, che combina il control-
lo glicemico personalizzato, il supporto nutrizionale ade-
guato e un programma di esercizi fisici mirati, puo mi-
gliorare significativamente la qualita della vita e ridurre
la disabilita. Inoltre, la gestione geriatrica deve consi-
derare le comorbilita, la polifarmacoterapia e le proble-
matiche psicologiche e sociali, che sono frequentemente
associate a questa fascia di eta e che possono compromet-
tere la salute muscolare e 'aderenza ai trattamenti.

In questo contesto, il coinvolgimento di un team multi-
disciplinare, che includa geriatri, nutrizionisti, fisiote-
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rapisti e infermieri specializzati, é essenziale per otti-

mizzare la cura e promuovere un invecchiamento sano e

attivo. Un approccio integrato e centrato sulla persona,

che tenga conto delle specifiche condizioni dell’anziano,

é quindi fondamentale per contrastare efficacemente la

sarcopenia e le sue complicanze.
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