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l’epidemia nell’epidemia

Riassunto
Nel 2011 AMD ha scelto di dar vita a un gruppo di lavo-

ro dedicato all’assistenza dell’anziano diabetico che nel suo 
mandato prevede di promuovere  la diffusione della “cultura” 
della clinica dell’anziano diabetico e del “grande vecchio”, la 
corretta  prescrizione  nutrizionale e farmacologica all’anzia-
no diabetico e la collaborazione alla stesura della Monografia 
ANNALI AMD dedicata alla popolazione anziana.

Dai dati degli Annali è emerso che circa il 60% dei soggetti 
visitati quotidianamente nei Servizi di Diabetologia appartie-
ne alla categoria degli anziani e che esiste  un’ampia varietà 
di comportamenti clinici. Marcate sono risultate infatti le diffe-
renze negli approcci terapeutici, come documentato dall’ampia 
variabilità nell’attitudine a utilizzare nei soggetti più anziani 
le sulfaniluree (da percentuali minime fino a quasi l’80% dei 
pazienti) o l’insulina (da percentuali minime fino a oltre il 
50%). Il Diabetologo è chiamato pertanto ad acquisire ulterio-
ri competenze nell’approccio alla cura dell’anziano diabetico e 
a definire percorsi di cura adeguati e sinergie con la geriatria. 
Scopo di questa monografia è quello di garantire la massima 
diffusione delle conoscenze tra i Diabetologi sulla fisiopatolo-
gia, la clinica, la terapia nutrizionale e farmacologica all’an-
ziano diabetico. 

Summary
In 2011, AMD created a work group committed to the tre-

atment of the elderly patients with diabetes. The main goal of 
the work group is to promote clinical knowledge with respect 
to the elderly diabetic patients and the “big old", and the 
healthy nutritional plan, appropriate pharmaceutical pre-
scriptions, and collaboration in the development of the AN-
NALI AMD monograph dedicated to the elderly population. 
From the data collected, it appears that approximately 60% 
of the patients that were seen on a daily basis by the diabeto-
logical departments are elderly, and within that group there 
exists a broad range of clinical behaviors. As shown by the 
significant variability in the clinical decisions in prescribing 
sulfonylureas (ranging from small percentages up to 80% of 
the patients) or insulin (ranging from small percentages up 
to 50% of the patients), the diversity in therapeutic approa-
ches varied dramatically. For this reason, diabetologists are 
required to acquire further competencies in approaching the 
care of the elderly diabetic patient and in defining further 

treatment plans that are synergistic with the department of 
geriatrics. The purpose of this monograph is to assist dia-
betologists in maximizing competency in pathophysiology, in 
clinical, and in nutritional and pharmacological therapy of 
the elderly diabetic patients.

L’invecchiamento della popolazione rappresenta una 
reale epidemia e la presenza di diabete nell’anziano può 
essere oggi considerata una vera “epidemia nell’epidemia” 
come emerge dai dati riportati nella Monografia Annali 
AMD dedicata alla popolazione anziana. Le dimensioni del-
la popolazione esaminata fanno riflettere: circa il 60% dei 
soggetti che vengono visitati quotidianamente in un Servi-
zio di Diabetologia ha più di 65 anni e tra questi un paziente 
su quattro ha un’età molto vicina, e spesso superiore, a 80 
anni (80,3 ± 3,9).  Evidenti motivi epidemiologici (allunga-
mento della vita media, aumentato introito calorico, ridotto 
dispendio energetico) fanno ritenere che questa prevalenza 
sia destinata a  crescere rapidamente nel tempo.

Il termine “Anziano con diabete mellito” è un ter-
mine generico che sottintende una grande varietà di 
situazioni: la malattia diabetica può essere di nuova in-
sorgenza in età senile oppure può essere stata diagnosti-
cata molti anni prima; possono essere presenti o meno 
complicanze micro e macrovascolari; possono coesiste-
re fragilità, comorbidità o disabilità che condizionano 
diverse aspettative di vita. Fondamentale nell’approccio 
alla cura il contesto culturale, economico  e sociale del 
paziente, che può influenzare in maniera significativa 
gli obiettivi e la strategia terapeutica. 

La fragilità è una condizione caratterizzata da pa-
tologie multiple e talora da disagio psico-sociale, nella 
quale l’anziano riesce comunque, al momento, a man-
tenere una situazione di equilibrio “instabile”e ad es-
sere autonomo, utilizzando però al massimo le riserve 
funzionali del proprio organismo e dell’ambiente socia-
le in cui vive.

Comporta un consistente rischio di:
– morte 
– disabilità
– ospedalizzazione
– istituzionalizzazione
nel momento in cui qualcuna delle risorse si esaurisca o 
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venga meno.Diventano pertanto fondamentali gli stru-
menti della valutazione multidimensionale del paziente 
anziano che il Diabetologo dovrà iniziare a conoscere 
e ad utilizzare in sinergia con i colleghi geriatri col fine 
di realizzare corretti  percorsi diagnostico-terapeutico-
assistenziali (PDTA).

Nell’ anziano si riscontrano inoltre esigenze speci-
fiche, caratteristiche peculiari, per cui le raccomanda-
zioni e le indicazioni proposte per soggetti di altra età 
possono non essere qui del tutto appropriate.

Il rischio di ipoglicemia associato all’uso degli ipo-
glicemizzanti e/o all’insulina aumenta con l’età. Le sul-
faniluree comportano nel paziente anziano un rischio 
elevato di ipoglicemia.

Devono essere personalizzati: i goals terapeutici 
indicati per le altre età vanno qui adattati alla singola 
persona. Non devono riguardare il singolo valore di un 
solo parametro ma riferirsi all’obiettivo del raggiungi-
mento della miglior qualità di vita possibile sia nel tem-
po attuale che nel breve e più lungo termine.

In particolare, è decisivo chiedersi quale sia l’impat-
to dei provvedimenti prescritti, la possibilità che questi 
siano seguiti, quale la capacità di autogestione della ma-
lattia (da parte del paziente) o di gestione da altri (care 
giver). È essenziale avere ben chiaro quale sia il  bilan-
cio benefici/rischi delle decisioni assunte . 

L’analisi di quanto estrapolato dal file dati AMD 
mostra un quadro assistenziale troppo eterogeneo con 
un’ampia varietà di comportamenti clinici per quanto 
riguarda le attitudini al trattamento. Per esempio, se 
consideriamo la percentuale dipazienti ultrasettanta-
cinquenni con valori di HbA1c ≤ 6,5%, emerge chiara-
mente come esistano diversi livelli di “aggressività tera-
peutica”. Infatti, la quota di soggetti che, a parità di età, 
sesso e durata di diabete, raggiunge questo target oscilla 
nei diversi Centri fra  il 10% e il 50%. 

Molto marcate risultano anche le differenze negli  
approcci terapeutici, come documentato dall’ampia  
variabilità nell’attitudine a utilizzare nei soggetti più  
anziani le sulfaniluree (da percentuali minime fino a  
quasi l’80% dei pazienti) o l’insulina (da percentua-
li minime fino a oltre il 50%). A spiegare tale varia-
bilità entrano probabilmente in gioco considerazioni 
riguardanti una diversa valutazione dei benefici e dei  
rischi associati a uno stretto controllo metabolico nel-
le persone più anziane. In altri termini, sembra essere 
molto disomogenea la percezione del rischio associato 
alle ipoglicemie nei soggetti di età avanzata, così  come 
l’aspettativa di beneficio di uno stretto controllo meta-

bolico. Tale diversità di percezione e, di conseguenza, 
l’aggressività dell’approccio terapeutico sono ulterior-
mente evidenziati dall’ampio utilizzo  di sulfaniluree 
anche nei soggetti con riduzione del  filtrato glomeru-
lare, oppure dall’ampio divario nel  numero di pazienti 
anziani trattati con statine nei diversi Centri.

In conclusione, la presenza di livelli elevati di va-
riabilità rappresenta un riconosciuto indicatore di 
inadeguata qualità di cura, qualora tale variabilità 
non sia  spiegata da sostanziali differenze nelle po-
polazioni di assistiti. Ridurre la variabilità nelle per-
formance rappresenta quindi un obiettivo primario 
di qualsiasi intervento rivolto a migliorare la qualità 
dell’assistenza(1).

Nel corso del 2012 il gruppo Anziano e diabete ha 
realizzato una intensa attività formativa in ambito na-
zionale. Sono stati erogati 25 eventi che hanno coinvolto 
500 Diabetologi. Gli incontri sono serviti anche per rac-
cogliere quale fosse “il percepito“ dei Diabetologi parte-
cipanti sul problema “diabete nell’Anziano”. L’elabora-
zione dei questionari somministrati all’inizio degli eventi 
ha confermato la grande eterogeneità emersa negli An-
nali nell’approccio alle cure, le poche certezze sui target 
metabolici da perseguire (in particolare la sottostima del 
rischio cardiovascolare e la minor attenzione ai target di 
colesterolo LDL nell’anziano), la scarsa conoscenza de-
gli strumenti di valutazione multidimensionale. Le scelte 
terapeutiche sono stato motivo di intense e costruttive 
discussioni che hanno confermato il bisogno di scrivere 
un algoritmo dedicato all’anziano fragile, in via di elabo-
razione da parte del nostro gruppo.

C’è stato grande interesse per gli aspetti nutrizio-
nali nell’anziano diabetico argomento poco conosciuto 
e poco trattato nei contesti diabetologici ed al quale il 
gruppo ha deciso di dare uno spazio adeguato in questa 
monografia avvalendosi della collaborazione di un nu-
trizionista esperto, il Dottor Claudio Taboga.

Da tutte queste premesse è nata l’idea di questa mo-
nografia dedicata all’anziano diabetico con la quale il 
nostro gruppo si augura di raggiungere e sensibilizzare 
al problema “Anziano con diabete” il maggior numero 
possibile di Diabetologi al fine di uniformare ottimiz-
zandola l’offerta assistenziale a questa popolazione. 

Conflitto di interessi: nessuno.

1. Le Monografie degli Annali AMD 2011, Anziani 
con diabete http://www.infodiabetes.it/pages/anna-
li_amd/
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Esiste un diabete dell’anziano?

Riassunto
Secondo i dati ISTAT la popolazione anziana è cresciuta 

di quasi 2 milioni negli ultimi 10 anni; in questa popolazio-
ne la prevalenza di diabete varia dal 13 al 20%. Di fatto la 
popolazione diabetica anziana è estremamente eterogenea in 
quanto comprende diabetici neo diagnosticati e diabetici noti 
invecchiati. Nell’anziano il peggioramento del metabolismo 
glucidico è sostenuto da diversi meccanismi di insulino resi-
stenza e di ridotta secrezione insulinica. La sua presentazione 
clinica ha aspetti multiformi variando da sintomi aspecifici  a 
quadri acuti come eventi cerebro-cardiovascolari. Il deteriora-
mento cognitivo, la depressione, la disabilità e le cadute sono 
complicanze peculiari dell’anziano diabetico che rendono il 
quadro clinico e gestionale di questi pazienti particolarmente 
complesso e richiedono competenze specifiche degli operatori 
sanitari per la loro gestione.

Summary
 According to ISTAT data the elderly population has grown 

to almost 2 million in the last 10 years. In this population 
the prevalence of diabetes varies from 13 to 20%. The elderly 
diabetic population is very heterogeneous as it includes newly 
diagnosed diabetics and known diabetics aged. The worsening 
of glucose metabolism in the elderly is supported by several me-
chanisms of insulin resistance and reduced insulin secretion. 
Its clinical presentation has multiform aspects, ranging from 
paintings to acute nonspecific symptoms such as cerebro-car-
diovascular events. Cognitive impairment, depression, disabi-
lity and falls are peculiar complications that make the clinical 
picture and management of these patients is particularly com-
plex and require specialized knowledge of health professionals 
in their management.

Epidemiologia
I dati riportati nell’annuario statistico ISTAT 

2011 indicano che la prevalenza del diabete nella 
popolazione generale italiana è del 4,9 (5,0% delle 
donne e 4,7% degli uomini). In Italia, quindi, su 60 
milioni di individui circa 3 milioni sarebbero dia-
betici; stima per difetto perché a questi occorre ag-

giungere la quota di persone non diagnosticata. In 
soli dieci anni (2001-2011) la prevalenza standar-
dizzata del diabete è cresciuta dal 3,9% al 4,5%. In 
particolare nella popolazione anziana, tra 64 anni e 
75 anni, la prevalenza è salita al 13% per arrivare al 
19,8% nella fascia di età oltre i 74 anni. Tale quo-
ta è destinata in futuro ad aumentare visto il pro-
gressivo invecchiamento della popolazionein tutto 
il territorio nazionale. L’incidenza delle classi di età 
sopra i 65 anni è aumentata sensibilmente passando 
dal 18,7% circa nel 2001 al 20,3% circa nel 2010; è 
aumentato inoltre il peso dei grandi vecchi (80 anni 
e più) che dal 4,4% del 2001 ha raggiunto il 6% nel 
2010. L’alta incidenza di diabete è allarmante an-
che in considerazione del fatto che questa patologia 
è associata ad un aumentato rischio di cardiopatia 
ischemica, aterosclerosi, stroke, Alzheimer, Parkin-
son, non alcoholic fatty liver disease e tumori. Mol-
ti anziani con diabete sono svantaggiati perché un 
terzo di questi vive solo o in coppia senza figli, in 
condizioni sociali precarie. Le difficoltà economiche 
condizionano le loro scelte nutrizionali e compor-
tamentali e questo può essere responsabile di un 
cattivo controllo metabolico con conseguenze anche 
molto invalidanti.  La mortalità per diabete riflet-
te la distribuzione della malattia sul territorio con i 
maggiori picchi nelle aree meridionali e insulari(1).

Fisiopatologia
La prevalenza del diabete nell’anziano è correlata al 

processo d’invecchiamento. La popolazione diabetica 
anziana è estremamente eterogenea per fisiopatologia, 
clinica, comorbilità e bisogni assistenziali; comprende i 
diabetici neo diagnosticati e i diabetici noti invecchiati. 

Nell’anziano il peggioramento del metabolismo glu-
cidico è sostenuto da diversi meccanismi patogenetici 
(Tabella 1), come un aumento dell’insulino-resistenza, 
predominante in soggetti obesi, e un difetto della secre-
zione insulinica, predominante nei soggetti magri(2,38).

È dibattuto se l’insulino-resistenza dell’anziano sia 
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un processo intrinseco all’invecchiamento o sia il risul-
tato di più fattori associati o infine dipenda dal diverso 
stile di vita legato all’età. 

Molti anziani assumono farmaci che possono peg-
giorare i valori glicemici, sono obesi, hanno una diversa 
distribuzione del grasso corporeo con incremento della 
massa adiposa viscerale (per sedentarietà, deficit di GH 
e ormoni sessuali), presentano sarcopenia e hanno una 
riduzione dell’attività fisica; questi possono essere tutti 
motivi responsabili delle modificazioni della composi-
zione corporea e del conseguente peggioramento del 
metabolismo dei carboidrati(3). La riduzione osservata 
di Glut 4 comporta a sua volta una ridotta utilizzazione 
del glucosio a livello delle cellule bersaglio. La diversa 
composizione corporea e l’obesità in particolare corre-
lano a loro volta con uno stato infiammatorio cronico 
espresso dall’aumento di TNF alfa e PCR responsabili 
di numerosi outcome avversi(4). L’infiammazione stessa 
può accelerare i processi d’invecchiamento e condurre 
a disfunzione metabolica in un perfetto circolo vizio-
so. L’invecchiamento porta ad un progressivo declino 
attraverso diversi meccanismi come i ripetuti danni al 
DNA, la disfunzione mitocondriale, i danni ossidativi, 
la perdita di telomeri e una alterata espressione genica. 
I danni a livello mitocondriale sono responsabili della 
riduzione della produzione di ATP e del contempora-
neo aumento di ROS. Nel paziente insulino-resistente 
si osserva una riduzione del numero, della morfologia e 
degli enzimi mitocondriali(5). È noto da molti anni che 
una severa disfunzione mitocondriale può essere causa 
di diabete, in pazienti anziani magri con insulino-re-
sistenza si assiste ad una riduzione della fosforilazione 
ossidativa fino al 40%; questo conduce a un aumento 
del contenuto lipidico a livello muscolare e epatico(6).  
Studi epidemiologici hanno dimostrato come una dieta 
ricca in grassi saturi e zuccheri semplici, così come una 
deficienza in magnesio e zinco, si associ a maggiore in-
cidenza di diabete nel paziente anziano(7). L’adozione di 
un diverso stile alimentare potrebbe tuttavia correggere 
il danno metabolico(8-9).
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Tabella 1. Meccanismi etiopatogenetici principali a sostegno dell’aumentata insulino-resistenza prevalente nei soggetti obesi e del difetto 
di secrezione insulinica prevalente nei soggetti magri.

INSULINORESISTENZA
> Soggetti OBESI

RIDOTTA SECREZIONE INSULINICA
> Soggetti MAGRI

Stile di vita (sedentarietà) Effetti dell’età su alfa e beta cellula

Aumento massa adiposa viscerale (deficit Gh , ormoni sessuali, ridotta 
attività fisica)

Difetto della secrezione pulsatile di insulina (ridotta espres-
sione di Glut2 e inadeguata inibizione canali K*)

Sarcopenia Ridotta attività incretinica

Deficit Glut 4 Polifarmacoterapia

Invecchiamento cellulare (danni DNA, disfunzione mitocondriale, danni 
ossidativi, perdita telomeri)

Genetica

Infiammazione

Alterata secrezione di amilina

L’insulino-resistenza non è solo periferica, ma si 
esprime anche a livello del sistema nervoso centrale 
dove l’insulina gioca un ruolo primario nel regolare il 
metabolismo complessivo del glucosio. Esiste un for-
te link tra diabete , Alzheimer e demenza(10). Il deficit 
cognitivo che si documenta nel diabetico di tipo 2 è 
dovuto sia all’insulino-resistenza a livello ippocampa-
le, sia alle alterazioni dei processi di memoria legate 
all’insulina stessa(11). Il processo di invecchiamento 
cerebrale provoca alterazioni al ciclo sonno-veglia; 
l’alterazione del così detto “orologio biologico”, loca-
lizzato nel nucleo sovra chiasmatico ipotalamico, è re-
sponsabile di un apporto alimentare eccessivo(12). An-
che la disfunzione gonadica sembra essere correlata ad 
un aumento di incidenza di diabete nell’età senile con 
elevati livelli di testosterone nella donna e bassi livelli 
nell’uomo(13-14).

Tuttavia questi fattori da soli non spiegano l’elevata 
incidenza di ridotta tolleranza ai carboidrati dell’anziano.

In seguito all’ingestione orale di glucosio nell’an-
ziano si registra un’iperglicemia che dipende sia dal 
ritardo nella soppressione dell’output di glucosio epa-
tico sia al ritardo dell’uptake di glucosio periferico; 
vi è un difetto della secrezione pulsatile di insulina e 
una riduzione della risposta beta cellulare agli ormoni 
incretinici(15-16). Molti fattori contribuiscono alla ridu-
zione della secrezione insulinica, tra questi la perdita 
della secrezione insulinica mediata dal glucosio (GSIS) 
conseguente a ridotta espressione di Glut 2 e ad al-
terazioni biochimiche complesse che inducono una 
inadeguata inibizione dei canali del K+, diminuito up-
take di calcio e conseguente riduzione dell’esocitosi 
dei granuli di insulina(17). È noto che dopo l’uptake di 
glucosio nella beta cellula si innesca una ossidazione 
che genera ATP, nell’anziano c’è una ridotta ossidazio-
ne del glucosio e una aumentata ossidazione lipidica. 
L’età si associa a una riduzione dell’attività di molti 
enzimi antiossidanti e di proteine di riparazione cel-
lulare come Sirt1 per cui il maggior stress ossidativo 
nella beta cellula conduce ad apoptosi(18). L’apoptosi 
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della beta cellula è anche legata all’ipersecrezione di 
amilina, secondaria all’insulino-resistenza. La maggio-
re aggregazione in placche di amiloide determina apo-
tosi della beta cellula con riduzione del numero delle 
isole e della funzione beta cellulare. 

Esistono evidenze che suggeriscono che negli anzia-
ni ci sia una stretta associazione tra genetica e insor-
genza di diabete, tuttavia non è stato ancora identifi-
cato un gene responsabile. Nei gemelli identici se un 
fratello risulta affetto da diabete, l’altro fratello ha una 
elevata probabilità di diventarlo a sua volta. Il difetto di 
secrezione insulinica e la ridotta sensibilità insulinica, 
dimostrato in un gruppo di gemelli identici, conduce 
a malattia diabetica quando si associa a elementi non 
geneticamente determinati come l’obesità.

Le alterazioni strutturali organiche che si instaurano 
col progredire del tempo sono responsabili di una ri-
tardata risposta di compenso alle eventuali ipoglicemie.

I pazienti anziani con diabete hanno un’aumenta-
ta frequenza di episodi di severa o fatale ipoglicemia. 
Molti pazienti anziani con una recente insorgenza di 
malattia non sono stati educati a riconoscere i sintomi 
di ipoglicemia e, quindi, non li sanno trattare. In alcu-
ni la risposta al glucagone è deficitaria, c’è inoltre una 
ridotta “awareness” dei sintomi di allarme autonomico, 
di conseguenzai primi sintomi vengono avvertiti solo in 
presenza di neuroglicopenia. Infine gli anziani presen-
tano spesso deficit psicomotori per cui non riescono a 
rispondere in maniera efficace all’ipoglicemia.

Clinica
La presentazione clinica può avere nell’anziano 

aspetti multiformi(38). Può essere asintomatica e aspe-
cifica manifestandosi solo con astenia, calo ponderale, 
instabilità dell’umore o piuttosto sintomatica presen-
tandosi con i sintomi classici della malattia come sete, 
poliuria, nicturia, ma anche incontinenza urinaria, in-
sonnia, affaticabilità muscolare, cadute notturne, infe-
zioni ricorrenti e persistenti, prurito, disturbi e deficit 
cognitivi, depressione, disturbi visivi, sindromi algiche 
neurologiche, vascolari, artrosiche. Frequenti sono 
anche i quadri acuti con sindrome iperosmolare, ma 
anche, sebbene con minore frequenza, con sindrome 
chetoacidotica o con eventi cerebro-cardio-vascolari 
che rendono manifesta una patologia diabetica fin allo-
ra ignorata. Fra tutti i sintomi descritti nell’anziano ap-
paiono più frequentemente l’astenia e la depressione, 
mentre con minore frequenza la poliuria e la polidipsia. 
La disidratazione può costituire un vero pericolo quan-
do, sotto stimata o riferita ad altre cause, non viene ri-
conosciuta e trattata.

Nuove complicanze
L’anziano presenta aspetti peculiari che complicano no-

tevolmente il quadro clinico e gestionale di queste persone, 

richiedendo un’attenzione specifica da parte di tutti gli 
operatori sanitari(19).

Deterioramento cognitivo
Studi longitudinali dimostrano l’esistenza di un 

elevato rischio di demenza e declino cognitivo nel dia-
betico(39). Il diabete mellito può influire negativamente 
sulla funzione cognitiva attraverso molteplici mecca-
nismi quali le alterazioni vascolari o i meccanismi ex-
travascolari come accumulo di prodotti finali avanzati 
della glicosilazione, l’infiammazione e la formazione 
di grovigli neurofibrillari. L’insulina inoltre regola la 
plasticità delle sinapsi nella corteccia e nell’ippocampo 
(regioni associate all’apprendimento e alla memoria) 
ed è un regolatore delle funzioni sinaptiche e di neu-
rotrasmettitori.

Il diabetico anziano è a rischio di declino cognitivo 
per diretto effetto tossico del glucosio che esercita un 
insulto osmotico sui neuroni ed è causa di stress ossi-
dativo, ma anche per l’aumento della concentrazione 
dei prodotti avanzati della glicazione ossidativa che 
esercitano anch’essi un danno diretto. Al danno con-
tribuiscono inoltre l’aumentato rilascio di citochine pro 
infiammatorie e la formazione di grovigli neurofibrillari 
a loro volta meno degradati perché l’insulino-resistenza 
riduce la sintesi di IDE (insulin degrading enzyme). 

Una recente Metanalisi di Lu F et al del 2009 ha 
valutato il rischio di demenza, vascolare e non, e di 
Alzheimer in pazienti diabetici. L’analisi è stata con-
dotta solo su studi prospettici, escludendo quelli che 
presentavano outcome trasversali, particolare atten-
zione è stata posta ai criteri di diagnosi di diabete. Nel-
la metanalisi venivano esclusi gli studi in cui non vi 
era una valutazione dei fattori confondenti (come le 
complicanze cardiovascolari) o gli studi in cui fossero 
selezionate popolazioni particolari (quali i residenti di 
case di riposo).

La valutazione cognitiva negli studi ritenuti idonei 
ha evidenziato che il diabete mellito era associato ad 
un aumento del rischio di demenza per tutte le cause 
del 47%, del 39% di m. di Alzheimer e del doppio per 
cause vascolari. L’associazione era indipendente dalle 
comorbilità cardio-vascolari(20).

 Particolarmente interessanti sono stati i risultati 
dell’Hisayama Study dove 1071 anziani sono stati sotto-
posti ad OGTT e seguiti per 15 anni (1988-2003). Tutti 
sono stati valutati per m. di Alzheimer, demenza vasco-
lare e non, registrando coloro che, nel tempo, sviluppa-
vano diabete mellito. I risultati hanno evidenziato che i 
soggetti diabetici erano colpiti da demenza (vascolare e 
non) in maniera doppia rispetto ai non diabetici.

Ciò accadeva anche in coloro che avevano un OGTT 
indicativo di ridotta tolleranza glucidica, ma con nor-
mali valori a digiuno(21). Questo conferma quanto già 
noto sul danno neurologico conseguente ad alterati li-
velli glicemici post-prandiali.

Lo studio Framingham(22) identifica il diabete mel-
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lito come fattore di rischio indipendente per m. di Al-
zheimer quando, anziché considerare globalmente la 
popolazione studiata, analizza il sottogruppo di soggetti 
a basso rischio (negatività per l’allele 4 dell’apolipopro-
teina E e livelli plasmatici di omocisteina non elevati). Il 
possibile ruolo dell’età è emerso da un recente studio(23) 
in cui l’aumento del rischio di sviluppare la malattia di 
Alzheimer e demenza vascolare è particolarmente evi-
dente quando la malattia diabetica esordisce prima dei 
65 anni.

Diversi studi trasversali hanno evidenziato che 
l’iperglicemia, l’iperinsulinemia e l’insulino-resistenza 
influiscono negativamente sulla funzione cognitiva.  
Oltre all’Hbglicata, non deve essere trascurato infatti 
il ruolo dell’iperglicemia postprandiale sulla funzione 
cognitiva; l’iperglicemia postprandiale può determinare 
un danno diretto dei neuroni attraverso i prodotti fina-
li della glicosilazione, o attraverso un danno indiretto 
macrovascolare su base aterosclerotica(24-25). Un recen-
te studio apparso su Aging Cell ha mostrato come nei 
topi geneticamente modificati un alterato metabolismo 
glucidico peggiori il fenotipo anziano e contribuisca 
contemporaneamente a innescare le prime alterazioni 
neurologiche nei giovani animali. Il team Salk ha di-
mostrato come un accumulo di beta amiloide e protei-
na tau negli astrociti sia responsabile dell’attivazione di 
proteine infiammatorie che insieme ai prodotti finali di 
glicazione determinano il danno neuronale(26).

Particolare importanza va data agli episodi di ipo-
glicemia. Non vi è evidenza che ripetuti episodi di ipo-
glicemia conducano a demenza(27), anzi alcuni studi 
dimostrano che ricorrenti e moderati episodi di ipogli-
cemia risolti hanno addirittura un effetto protettivo(28). 
Tuttavia è vero l’opposto cioè che nei pazienti con de-
terioramento cognitivo gli episodi di ipoglicemia sono 
più severi e potenzialmente fatali(29,38). Le ipoglicemie 
sono responsabili di costi indiretti e diretti. I costi diretti 
sono sostenuti principalmente dai ricoveri ospedalieri e 
variano, in Europa, da un minimo di 1300 a 3200 euro 
per episodio grave (dati tratti da Italian Barometer Dia-
betes Forum 2012).

Depressione
La relazione tra diabete e depressione è bidirezio-

nale. Le problematiche della malattia diabetica possono 
indurre verso uno stato depressivo. È vero altresì che 
la depressione è un fenotipo per una gamma di distur-
bi correlati allo stress che determinano un’attivazione 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e del sistema auto-
nomo con rilascio di citochine pro infiammatorie che 
favoriscono l’insulino-resistenza. La coesistenza della 
depressione nella persona diabetica peggiora nettamen-
te la prognosi di entrambe rispetto alle singole malattie 
prese separatamente. Le persone affette da entrambe le 
patologie infatti presentano  una maggiore ridotta per-
cezione di salute rispetto a persone affette da depres-
sione in comorbidità con altre patologie croniche(30). La 

condizione depressiva deve essere identificata precoce-
mente e trattata adeguatamente in modo che il soggetto 
diventi responsabile e protagonista all’autogestione del-
la propria malattia con potenziali benefici sul controllo 
metabolico e migliore qualità di vita(31).

Disabilità
La maggior parte degli studi condotti su tale argo-

mento suggerisce che il diabete  mellito si associ a un alto 
rischio di disabilità negli anziani. Il WHAS ha dimostra-
to che durante un periodo di osservazione di 3 anni le 
donne affette da diabete avevano una declino della per-
formance fisica (38% per anno)  e delle comuni attività 
della vita (ADL) maggiore rispetto alle non diabetiche(32). 
Anche nello Study of Osteoporotic Fractures (SOF), con-
dotto per 10 anni,  i pazienti diabetici anziani presenta-
vano un maggior declino nella velocità del  cammino e 
nell’alzarsi dalla sedia per 5 volte consecutive(33). In egual 
modo lo studio SALSA, riguardante 1.789 anziani mes-
sicani americani condotto per 2 anni,  ha dimostrato un 
maggior declino annuale delle abilità  nelle attività quo-
tidiane della vita nei soggetti affetti da diabete mellito(34), 
questa relazione rimaneva anche dopo l’analisi delle co-
variabili.  In conclusione questi studi suggeriscono che il 
diabete risulta associato in modo indipendente al declino 
funzionale delle abilità negli anziani, compromettendo-
ne la qualità di vita. Per questo motivo assume particola-
re rilevanza la raccomandazione dell’European diabetes 
working party for older people 2004 (2^) che consiglia di 
effettuare negli anziani diabetici una accurata valutazio-
ne funzionale, ogni anno dopo i 65 anni,  con test speci-
fici che valutino le comorbilità, lo stato nutrizionale e la 
condizione sociale in modo da identificare precocemente 
eventuali limiti nella strategia di cura. 

Cadute
È noto che il diabete mellito si associ ad un aumento 

delle cadute negli anziani, in particolar modo in colo-
ro che fanno uso di insulina per l’aumentato rischio di 
ipoglicemie. Anche la neuropatia secondaria a deficit di 
B12 da Metformina o la polineuropatia presente in un 
terzo dei diabetici(35,36) possono favorire l’instabilità po-
sturale ed essere responsabili di cadute con le relative 
conseguenze fratturative. Diventa di particolare rilievo 
pertanto individuare i soggetti a rischio per turbe sensi-
tive indicative di una stato neuropatico. In aggiunta la 
riduzione dell’acuità visiva della percezione della pro-
fondità e del contrasto per la presenza di una retino-
patia rappresentano comorbilità favorenti le cadute(37).

Take home message
Il Diabete nell’anziano è un tipo di Diabete peculiare 

per:
– dati epidemiologici;
– elementi fisiopatologici legati all’invecchiamento,  

ad aspetti genetici e ambientali che condizionano 
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insulino-resistenza e insulino-deficienza in maniera 
diversa e anche in associazione;

– aspetti clinici multiformi;
– nuove complicanze;
– presenza in molti casi di fragilità, comorbilità, disa-

bilità, scarsa compliance, situazioni socio-economi-
che sfavorevoli  e difficoltà assistenziali;

– rischio di ipoglicemia e di effetti avversi iatrogeni.
In conclusione possiamo affermare che esiste un 

diabete dell’anziano neodiagnosticato accanto al dia-
betico che invecchia e che entrambi necessitano di un 
approccio personalizzato diagnostico-terapeutico-assi-
stenziale.

 Tutti noi dobbiamo modificare il nostro modo di 
agire nell’affronto del diabete in queste fasce d’età(38) e 
lavorare in “team” con gli altri operatori sanitari che si 
interessano dell’anziano.

Occorrono comunque ulteriori studi per tipizzare 
meglio la fisiopatologia del diabete all’esordio in età se-
nile.
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Riconoscere la fragilità: gli strumenti della valutazione  
multidimensionale

Riassunto
L’aumento epidemico dei casi di diabete mellito ed il pro-

gressivo invecchiamento della popolazione italiana rendono 
necessaria una riflessione sulla necessità di strategie clinico-
assistenziali specifiche per il diabetico anziano.

Al di là di soluzioni terapeutiche specifiche per questo tipo 
di paziente, è necessario che anche lo specialista diabetologo 
sia in grado di “leggere” il paziente in chiave geriatrica in-
quadrando la patologia dismetabolica, nel contesto della com-
plessità clinica e socio-culturale, di cui il paziente anziano è 
spesso portatore.

Lo scopo di questo articolo è fornire al diabetologo alcune 
delle chiavi di lettura proprie dell’approccio geriatrico, sotto-
lineando il significato e l’utilità di termini quali fragilità, co-
morbidità, disabilità e gli strumenti che dal geriatra vengono 
utilizzati per misurare queste variabili.

Summary
Due to the epidemic increase in diabetes mellitus and the 

progressive aging of the Italian population, clinical care strate-
gies tailored for the elderly diabetic are required.

Beyond therapeutic solutions that could be more suitable for 
this kind of patient, the diabetologist should be able to ”evalua-
te” the patient in a geriatric key framing the metabolic disease 
in the context of the clinical and socio-cultural complexity that 
characterize the elderly patient.

The purpose of this article is to provide the diabetologist with 
some of the instruments of the traditional geriatric approach  
underlining both the meaning the scope of introducing terms such 
as frailty, comorbidity, disability in his/her practice as well as a 
short overview of the instruments used to measure these variables.

Introduzione 
Il passaggio del tempo nell’organismo, porta inelut-

tabilmente ad alterazioni strutturali e funzionali dei di-
versi componenti dei suoi sottosistemi (cellule, tessuti, 
organi) che danno luogo a una riduzione delle presta-
zioni con conseguenti comportamenti di adattamento 
alle molteplici contingenze della vita quotidiana. 

In tale ottica l’invecchiamento consiste in una per-
dita progressiva, continua e irreversibile delle capacità 
di adattamento all’ambiente e, col passare del tempo, 
in una diminuita sopravvivenza o, inversamente, in un 
progressivo aumento della mortalità. 

La maggiore aspettativa di vita che interessa tutto il 
mondo, e in particolare quello occidentale, ha nume-
rose spiegazioni (alimentazione, igiene, cultura, attività 
fisica, ecc…) e la popolazione geriatrica viene suddi-
visa convenzionalmente in più fasce di età, sulla base 
del criterio anagrafico, all’interno delle quali i soggetti 
esprimono bisogni sociali, psicologici, spirituali e so-
prattutto assistenziali diversi. 

Il concetto di età
Va tuttavia sottolineato come tale schematizzazio-

ne, pur utile ai fini epidemiologici e nella definizione 
di modelli assistenziali, risulta spesso inadeguata ai fini 
clinici essendo l’età biologica sempre più spesso non de-
sumibile dall’età cronologica.

L’età biologica è infatti in rapporto alla qualità biolo-
gica dei tessuti, organi e apparati di un individuo, quin-
di in rapporto alle sue capacità di performance fisiche 
e intellettuali dalle quali dipendono le abilità, le sue 
riserve funzionali e in ultima analisi la sua capacità di 
continuare ad adattarsi all’ambiente e la sua aspettativa 
di vita.

L’età biologica è la risultante degli effetti prodotti nel 
corso della vita dall’ambiente sulle potenzialità geneti-
camente determinate dell’individuo(1, 2, 3).

Quindi, soggetti con la stessa età cronologica pos-
sono essere molto difformi dal punto di vista biologico; 
inoltre, alla grande variabilità interindividuale, nella 
popolazione anziana, si associa una variabilità intrain-
dividuale, potendo mutare le condizioni fisiche e cli-
niche del soggetto molto rapidamente e in maniera 
irreversibile in conseguenza dell’azione di fattori eso-
geni od endogeni; si pensi, ad esempio, agli effetti delle 
ondate di calore sullo stato di idratazione e sulla fun-
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zionalità renale o alle conseguenze di una caduta sulla 
quantità e qualità della attività motoria e quindi sulla 
autosufficienza.  

L’età biologica correla con l’età funzionale anche a 
livello delle skills cognitive e l’approccio clinico del ge-
riatra si basa sulla capacità di desumere, attraverso una 
valutazione olistica dello stato di salute, l’età biologica 
di un individuo e i bisogni a essa correlati(4, 5).

Fragilità, comorbilità e disabilità 
Nell’inquadramento clinico di un soggetto anziano 

devono essere dunque valutate e quantificate alcune 
variabili fondamentali e fra queste la fragilità, la comor-
bilità e la disabilità, termini usati, al di fuori della spe-
cialistica di pertinenza, spesso in modo improprio.

Esse rappresentano tre aspetti clinici correlati ma 
non coincidenti né concettualmente né da un punto di 
vista epidemiologico, cui corrispondono risposte tera-
peutiche differenziate(6).

Per quanto la definizione non sia univoca, la fragili-
tà implica concettualmente una riduzione delle riserve 
biologiche (ridotta riserva omeostatica) e funzionali con 
conseguente ridotta capacità di risposta agli stressors; 
gli interventi sanitari saranno orientati al trattamento 
delle sottostanti condizioni quali malnutrizione, sarco-
penia, etc e alla prevenzione dagli stressors che possano 
ulteriormente ridurre le capacità di risposta dell’organi-
smo (quali ad esempio l’ospedalizzazione)(6).

La fragilità comporta un rischio elevato di rapido 
deterioramento della salute e dello stato funzionale e 
un elevato consumo di risorse. Sebbene esistano diversi 
metodi per definirla, secondo la Fried può essere iden-
tificato un fenotipo fisico di fragilità laddove un indivi-
duo presenti almeno tre dei seguenti criteri: spossatez-
za, esauribilità (il soggetto riferisce che tutto quello che 
esegue costituisce fatica) almeno per tre giorni la setti-
mana nel mese precedente la valutazione, scarsa atti-
vità fisica (valutabile attraverso il questionario MLTA), 
riduzione della forza di prensione (hand-grip) e dimi-
nuzione non intenzionale del peso corporeo di almeno 
il 5 % (4Kg) nell’ultimo anno (massa magra)(7,8,9,10). 

Clinicamente, la fragilità si estrinseca nella coesi-
stenza di condizioni quali perdita di appetito, perdita 
di peso, e in particolare di massa magra, debolezza mu-
scolare, rallentamento della marcia, inattività, turbe 
dell’equilibrio e perdita di massa ossea. Tale concomi-
tanza, più o meno completa, espone a un elevato ri-
schio di caduta e conseguenti traumi, perdita della com-
pleta autonomia e indipendenza(11).

Delle diverse dimensioni esplorabili per la definizio-
ne di fragilità, la velocità di cammino appare essere il 
più significativo indice associato alla sopravvivenza(12).

L’individuo fragile è tipicamente, ma non necessa-
riamente, un soggetto di età avanzata o molto avanzata, 
cronicamente affetto da patologie multiple, con stato di 
salute instabile, frequentemente disabile, in cui gli ef-

fetti dell’invecchiamento e delle malattie sono spesso 
complicati da problematiche di tipo socio-economico e 
quindi di spiccata vulnerabilità a eventi avversi e a va-
riazioni repentine di un equilibrio precario(7). 

Con il termine di comorbilità si fa riferimento alla 
condizione medica di coesistenza nello stesso individuo 
di più patologie associate ma non correlate a una pato-
logia indice (ad esempio il diabete) non aventi con essa 
un rapporto di causalità. 

I due concetti fondamentali in questa definizione 
sono la simultaneità nella presenza delle patologie e l’in-
dipendenza delle stesse. Questa definizione di comorbili-
tà che ha come focus la cosiddetta patologia indice, cioè 
l’aspetto clinico giudicato più rilevante, ha un indubbio 
valore dal punto di vista epidemiologico e risulta sul pia-
no clinico meno utile di quella di multi morbilità nella 
quale il focus è sulla persona e le diverse patologie pre-
senti assumono concettualmente lo stesso peso. 

È naturale che il concetto di comorbilità assuma un 
valore centrale nell’invecchiamento, in particolare per 
l’aumentare nelle fasce di età più avanzate delle pre-
valenze delle malattie cronico-degenerative, e rappre-
senta pertanto un indicatore dello stato di salute che 
correla significativamente con la mortalità (rappresen-
tandone quindi un importante fattore predittivo) nelle 
decadi di età più avanzate(13).

Tuttavia a condizionare la complessità dello stato di 
salute non sono solo il numero delle patologie che co-
esistono ma anche la loro gravità. Esistono degli indici 
che quantificano la comorbilità sulla base del numero 
delle patologie coesistenti e della gravità del danno bio-
logico classificando le malattie in rapporto alla presenza 
o meno di sintomi e se questi sono adeguatamente o 
meno controllati dalla terapia farmacologica. Tra i più 
accettati è l’Indice di comorbidità di Charlson, uno stru-
mento standardizzato che misura il rischio di mortalità a 
1 anno in rapporto a uno score, risultante del punteggio 
pesato (in una scala con punteggio da 1 a 6) attribuito 
a ciascuna di 19 patologie più frequenti nell’anziano. Si 
ottengono dei sottogruppi (predittori di sopravvivenza) 
il cui score da 0 (massima) a 3 (minima) è correlato alla 
sopravvivenza(14).

Gli indici di comorbilità valutano quindi sia gli ef-
fetti di sommazione che gli effetti di interazione delle 
singole patologie.

La disabilità può essere invece definita come la con-
dizione personale di chi, in seguito a una o più meno-
mazioni, manifesta una ridotta capacità d’interazione 
con l’ambiente, risultando meno autonomo e indipen-
dente nello svolgere le attività essenziali quotidiane e 
spesso in condizioni di svantaggio nel partecipare alla 
vita sociale e le strategie a essa rivolte sono di ordine 
riabilitativo(6). 

La disabilità è anche un fattore di rischio per ospeda-
lizzazione, istituzionalizzazione e mortalità. Ad esempio 
un ictus cerebrale in un diabetico può provocare uno 
stato di disabilità variabile a seconda che si risolva senza 
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reliquati o che esiti in un deficit spastico tanto da ridur-
re in maniera considerevole le capacità di autonomia 
(ad es. limitando la possibilità di autosomministrarsi 
la terapia insulinica o di effettuare l’automonitoraggio 
glicemico o più semplicemente esponendolo a un più 
elevato rischio di caduta). La prevalenza di disabilità 
aumenta in modo esponenziale con l’età subendo un 
sensibile incremento dopo i 75 anni(15,16,17).

Anche il grado di abilità/disabilità di un individuo 
può essere valutato e misurato con apposite scale. 

Valutazione multidimensionale geriatrica 
Sulla base di quanto sopra esposto si comprende 

come l’approccio al paziente anziano debba basarsi su 
una considerazione complessiva dello stato di salute, 
incentrato alla persona e non alla patologia.

Questo tipo di approccio è sistematizzato nella cosid-
detta Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG) 
che ha come fine l’identificazione delle diverse proble-
matiche di cui è portatore un individuo, valutate le sue 
limitazioni e le sue risorse residue, definite le sue ne-
cessità assistenziali, quindi i target di cura su cui basare 
le necessarie strategie terapeutiche evitando interventi 
inutili o potenzialmente dannosi(18,19).  

La VMG per sua natura prevede un approccio inter-
disciplinare attraverso il quale sono identificati, descritti 
e spiegati i molteplici problemi dell’anziano, le sue ca-
pacità funzionali, la necessità di servizi assistenziali e di 
conseguenza sviluppato un piano di trattamento e di 
cure, nel quale i differenti interventi siano commisu-
rati ai bisogni e ai problemi rilevati; la sua applicazione 
sistematica nello stesso individuo consente di verificare 
l’efficacia degli interventi terapeutico-assistenziali, di 
identificare precocemente le modificazioni dello stato 
di salute e di cogliere i primi segni di evoluzione verso 
la fragilità evidenziando problematiche cliniche misco-
nosciute e, spesso, potenzialmente reversibili.

Spesso infatti vengono interpretati come “normali 
aspetti d’invecchiamento” dal paziente, e non infrequen-
temente dal curante, sintomi come la perdita di memo-
ria, i dolori articolari, l’affaticamento e la difficoltà a svol-
gere le normali pratiche quotidiane che rappresentano 
invece importanti segnali di una incombente disabilità.

Ma la finalità della VMG va al di là degli obiettivi 
raggiungibili nel singolo individuo; il suo utilizzo siste-
matico infatti consente di acquisire informazioni utili a 
migliorare i luoghi di residenza, ridurre l’utilizzo non 
necessario dei servizi e organizzare la gestione di assi-
stenza a lungo termine.

Le aree di indagine sono rappresentate oltre che dallo 
stato fisico (anamnesi ed esame obiettivo con la raccolta 
degli indici di severità della/e patologie e test di laborato-
rio), da aree specifiche valutabili con appositi questionari 
e scale. Tali aree sono principalmente quelle dello stato 
cognitivo ed affettivo, (MMSE, SPMQ, IQCODE, FAQ, 
GDS), dello stato funzionale (ADL, indice di Barthel 

IADL, SPPB), dello stato nutrizionale (MNA), dell’equili-
brio ed andatura (scala Tinetti, TUG, FES-I)(20). Tuttavia è 
parimenti necessario valorizzare altre variabili influen-
zanti la sostenibilità di un approccio terapeutico come 
ad esempio lo stato socio-economico e le condizioni 
ambientali in cui vive il soggetto.

Le scale e i questionari citati, il cui dettaglio esula 
dalle finalità di questo articolo, validati a livello inter-
nazionale forniscono numerose informazioni sia di tipo 
qualitativo che quantitativo e possono essere integrati 
da test di valutazione della performance fisica (time up 
and go, gaitspeed etc).

Attraverso i parametri della VMG è possibile catego-
rizzare i soggetti anziani in tre fenotipi: l’anziano fit, un 
fenotipo intermedio e l'anziano fragile. Ai tre fenotipi 
corrisponde una diversa aspettativa di vita, quindi di-
versi obiettivi di cura e relative strategie terapeutiche 
che, agli estremi, saranno nell’anziano fit sovrapponi-
bili all’adulto e nel soggetto fragile, con aspettativa di 
vita molto limitata, volte al contenimento dei sintomi 
e alla palliazione.

Diabete mellito nell’anziano
Consideriamo ora quanto di questi concetti e cono-

scenze possa o debba influenzare il diabetologo nella 
pratica clinica.

Nel caso della patologia diabetica, l’eterogeneità cli-
nica è in relazione alla età della diagnosi, alla durata di 
malattia e alla presenza di possibili complicanze oltre 
che ovviamente alla concomitanza di comorbilità, tutti 
fattori che incidono sull’aspettativa di vita condizionan-
do gli obiettivi terapeutici. 

Alla maggiore eterogeneità del diabetico anziano ri-
spetto al giovane-adulto corrisponde una maggior com-
plessità in termini di trattamento e la necessità di perso-
nalizzare gli approcci terapeutici tenendo conto anche 
di possibili repentini mutamenti delle condizioni fisiche 
che possono innalzare il rischio di iatrogenesi.

È noto che gli individui anziani con diabete han-
no una quota maggiore di morte prematura, disabilità 
funzionale, comorbilità (come ipertensione, cardiopatia 
ischemica e ictus cerebrale) e sono a maggior rischio di 
sindromi geriatriche(21).

Le evidenze dimostrano che il cattivo compenso me-
tabolico può slatentizzare o aggravare alcune delle tipi-
che sindromi geriatriche sia in relazione all’iperglicemia 
cronica (depressione, incontinenza urinaria, sarcope-
nia) che alle ipoglicemie (cadute, decadimento cogniti-
vo); ciò pone l’interrogativo sull’intensità del controllo 
metabolico a cui mirare in un diabetico anziano(22). 

Sebbene i più recenti trials abbiano ampiamente di-
mostrato che il tentativo di ottimizzare il controllo me-
tabolico possa aumentare il rischio di ipoglicemie con 
conseguenti risultati deleteri in termini di mortalità, è 
necessario ricordare come un controllo ottimale in rap-
porto alla aspettativa di vita sia in grado di ridurre il 
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rischio di cadute, depressione e declino cognitivo man-
tenendo una buona efficienza psico-fisica.

Sia gli Standard Italiani di Cura del Diabete melli-
to che le Linee Guida dell’European Diabetes Working 
Party for Older People definiscono obiettivi di emoglo-
bina glicata differenziati per l’individuo fit e l’indivi-
duo fragile a sottolineare come, anche per la cura della 
malattia diabetica, non sia possibile applicare un’otti-
ca monospecialistica in cui il focus sia semplicemente 
l’equilibrio glicemico ma come il significato di “buon 
equilibrio” debba essere valutato nei termini più gene-
rali di salute e qualità di vita nel singolo paziente(22).

Conclusioni
Lo specialista diabetologo deve sapersi porre in 

un’ottica più ampia e, sebbene sia impensabile l’appli-
cazione routinaria di una valutazione multidimensio-
nale, considerata l’organizzazione standard attuale dei 
centri ambulatoriali di diabetologia, deve conoscere il 
lessico della geriatria e i suoi strumenti per dialogare 
con lo specialista geriatra considerandolo un partner 
nel processo di cura al pari del nefrologo, dell’oculista, 
del neurologo e del cardiologo.
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la terapia nutrizionale nell’anziano diabetico

Riassunto
Gli anziani rappresentano una parte rilevante della popo-

lazione diabetica ma non vi sono studi relativi al loro tratta-
mento 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 nutrizio-
nale rispetto all’adulto. Il BMI ottimale per l’anziano si colloca 
nella fascia del sovrappeso per l’adulto ed il rischio di malnutri-
zione indotta da restrizioni dietetiche è elevato, anche in pazienti 
obesi. Si peggiorano infatti le carenze vitaminiche e minerali, 
l’osteoporosi e la sarcopenia, spesso associata alla obesità (obe-
sità sarcopenica), con aumento di morbilità e disabilità. Il calo 
ponderale involontario ed incontrollato deve essere evitato. 

La dieta mediterranea, in grado di migliorare i fattori di 
rischio cardiometabolico, può essere applicata anche al diabe-
tico anziano ed è in grado, meglio di altre, di preservare lo 
stato nutrizionale con migliori sopravvivenza e qualità di vita. 
Vanno associati l’esercizio fisico per prevenire la sarcopenia ed 
una integrazione di calcio e vitamina D nel caso di restrizione 
calorica, che deve comunque essere moderata. Limitate e ben 
ponderate devono essere anche le restrizioni di lipidi, proteine 
e sodio in caso di dislipidemia, ipertensione, insufficienza re-
nale o cardiaca spesso coesistenti.

La chirurgia bariatrica non ha ancora una collocazione 
definita per l’anziano. Dai dati esistenti, essa induce gli stessi 
risultati metabolici ottenuti nell’adulto ma è gravata da mag-
giori morbilità e mortalità postoperatorie ed ha avuto finora 
un utilizzo limitato nella terapia dell’anziano diabetico.

Summary
 Diabetes mellitus is a common disease of the elderly but 

there are no studies on nutritional treatment in older adults 
in spite of the age-related physiological changes in caloric re-
quirements, in body composition and, as a consequence, the 
need of different tools and criteria of nutritional evaluation 
compared to adults. Caloric restrictions are at high risk to cau-
se malnutrition in elderly, even in obese patients; therefore the 
ideal BMI for the aged people is within the range considered 
as overweight for adults. In fact restrictive diets may induce 
malnutrition, vitamin and mineral deficiency with osteoporo-
sis and sarcopenia, often associated with obesity (sarcopenic 

obesity), and increased incidence of morbility and disability. 
Unnecessary and unintentional weight loss should be avoided. 

Mediterranean-style diet improves cardiometabolic risk 
patterns and is suitable for elderly with diabetes and may 
be associated with superior nutritional status, quality of life 
and survival. Physical exercise should be associated to prevent 
sarcopenia and a supplementation of Calcuim and vitamin D 
is required in case of restrictive diets. When co-existing dysli-
pidemia, hypertension, renal or cardiac insufficiency, any re-
strictions - lipids, protein, sodium - need to be cautious and 
balanced in terms of risk/benefit ratio. 

At the moment the is no consensus on metabolic/bariatric 
surgery for the elderly. From the limited available data it is as 
effective as in younger ages in terms of metabolic results, but 
at the cost of increased operative complications and mortality.

Introduzione
Oltre la metà della popolazione assistita dalle strut-

ture diabetologiche in Italia ha una età superiore ai 65 
anni e può quindi essere considerata anziana(1). Con 
l’età si riduce il fabbisogno energetico, sia basale – lega-
to a diminuzione della massa magra (sarcopenia)- che 
totale – per progressiva riduzione della attività fisica. A 
ciò spesso si associa una riduzione dell’apporto calori-
co per riduzione dell’appetito o per problemi vari legati 
alla acquisizione o all’utilizzo del cibo. Ne consegue che 
il rischio maggiore nell’anziano è rappresentato non 
tanto dall’obesità, legata spesso alla ridotta richiesta 
energetica in presenza di un apporto costante, quanto 
dalla malnutrizione intesa sia come deficit calorico che 
di micronutrienti. La malnutrizione per difetto è infatti 
causa di disabilità, morbilità e mortalità ad un livello 
maggiore di quello rappresentato dalla malnutrizione 
per eccesso e questo giustifica la cautela con cui viene 
raccomandata la perdita di peso nell’anziano.

Ad oggi non esistono studi su interventi nutriziona-
li nell’anziano diabetico(2) e indicazioni recenti sia della 
American Diabetes Association (ADA)(3) che di associa-
zioni geriatriche europee ed internazionali(4) suggerisco-
no di evitare restrizioni in grado di determinare malnu-
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trizione, aggravare la sarcopenia e la demineralizzazione 
ossea. Il diabete dell’anziano infatti è spesso associato ad 
ipertensione e/o dislipidemia e questo induce ulteriori li-
mitazioni ad una dieta già limitata sia come quantità che 
come varietà di cibo per le problematiche legate all’età, 
in un momento della vita in cui i vantaggi di un approc-
cio nutrizionale restrittivo non sono dimostrati. 

Scopo di questo lavoro è di fornire indicazioni su 
come adattare al diabetico anziano la valutazione dello 
stato nutrizionale e le indicazioni relative allo stile di 
vita evitando in tal modo all’anziano i rischi legati alla 
automatica applicazione degli strumenti utilizzati nel 
diabete dell’adulto.

Antropometria, valutazione nutrizionale, 
composizione corporea, fabbisogni 
energetici 

Con l’età si verificano una riduzione fisiologica della 
massa magra (muscolo e osso) e dell’acqua totale con un 
contestale aumento della massa grassa ed una sua preva-
lente localizzazione a livello addominale(5). A ciò si asso-
cia una progressiva riduzione della statura e questo rende 
l’Indice di Massa Corporea (BMI) inadatto a valutare lo 
stato nutrizionale dell’anziano in quanto lo sovrastima e 
un BMI stabile in un anziano la cui statura si riduce rischia 
di mascherare una malnutrizione. È stato calcolato che il 
falso aumento del BMI dovuto a riduzione della statura 
è di 0.7 per gli uomini e di 1.6 per le donne a 70 anni e 
di 1,4 e di 2,6 rispettivamente a 80 anni(6). Se a ciò si ag-
giunge la localizzazione ”ectopica” addominale dell’adipe, 
la circonferenza addominale - misura di tipo qualitativo 
rispetto al BMI che è quantitativo – risulta più precisa per 
la valutazione dello stato nutrizionale dell’anziano. Nella 
pratica ambulatoriale spesso ci si limita alla misurazione 
di peso, statura e circonferenza addominale ma è possibile 
eseguire anche una valutazione nutrizionale più appro-
fondita utilizzando il Mini-NutritionalAssessment (MNA), 
specifico per l’anziano, composto da due parti: screening 
e valutazione(7). Il test è in grado di identificare i soggetti 
malnutriti e quelli a rischio di malnutrizione e di fornire 
quindi l’indicazione ad un intervento nutrizionale. 

Alla variazione della composizione corporea si as-
socia una riduzione del fabbisogno energetico, anche 
basale, stimata in un 1-2% per decade o in un 5% (cor-
retto per la massa magra) rispetto al giovane adulto(8). 
In pratica la riduzione del fabbisogno basale è di 1.66 
Kcal/m2/h /decade e la riduzione della spesa energetica 
per attività fisica è di 200 Kcal/die dai 45 ai 75 anni e di 
500 Kcal/die dopo i 75 anni(9).

Sarcopenia e obesità sarcopenica
La sarcopenia è una sindrome caratterizzata da per-

dita di massa e di forza muscolare progressiva e gene-
ralizzata associata ad un rischio aumentato di esiti sfa-
vorevoli quali disabilità fisica e ridotta qualità di vita. 

La forza non dipende solo dalla massa muscolare e la 
relazione fra le due variabili non è lineare per cui nella 
definizione di sarcopenia si raccomanda di considerarle 
entrambe(10). La prevalenza di sarcopenia aumenta con 
l’età fino ad interessare il 50% degli ultra-ottantenni(11) 
e spesso si associa alla obesità in un circolo vizioso che 
attraverso inattività fisica, insulinoresistenza, produ-
zione di citokine, aggrava l’accumulo di massa grassa e 
la perdita di massa magra con progressivo aumento di 
morbilità e disabilità. L’obesità sarcopenica dell’anziano 
è considerata un importante problema di salute pubbli-
ca ed è stata definita “la confluenza di due epidemie”(12).

Obiettivi ponderali
Nell’anziano, come nell’adulto, l’obesità è patogena 

ma la morbilità, la disabilità e la mortalità sono correlate 
alla circonferenza addominale e non al BMI. Quando vie-
ne utilizzato il BMI infatti, si osserva che il “peso ideale” 
rispetto alla mortalità è rappresentato da un valore com-
preso fra 25 e 30 Kg/m2, a conferma del fatto che il BMI-
sovrastima il peso a causa della riduzione di statura che 
si verifica con l’età. La circonferenza addominale è meno 
condizionata dalla statura e correla con la obesità visce-
rale e con il rischio cardiometabolico ad essa legato(13). È 
ampiamento dimostrato il ruolo del calo ponderale nella 
prevenzione del diabete, non altrettanto lo è nella cura 
del diabete tipo 2 nonostante la raccomandazione di ca-
lare di peso sia usuale nella pratica clinica(5). La recente 
sospensione dello studio look AHEAD per mancanza di 
beneficio sugli endpoints macrovascolari derivanti da un 
intervento sullo stile di vita in grado di indurre e man-
tenere un calo ponderale e un miglioramento dei fattori 
di rischio cardiovascolare (escluso il colesterolo LDL) in 
diabetici tipo 2 sovrappeso od obesi, getta ulteriori om-
bre sulla reale efficacia della perdita di peso in questi pa-
zienti(14). Nell’anziano, e nello studio look AHEAD erano 
arruolati pazienti con età fino a 76 anni che potrebbero 
fornire risultati sull’efficacia del miglioramento dello stile 
di vita relativi all’età avanzata, resta per ora la difficol-
tà di valutare con equilibrio vantaggi e rischi (Tabella 1) 
della restrizione calorica e del calo ponderale(5,15).

Dieta per…
Da quanto finora esposto emerge la necessità di una 

attenta valutazione del rapporto rischio/beneficio legato 
all’intervento nutrizionale nell’anziano in cui coesisto-
no patologie diverse suscettibili ognuna di trattamento 
dietetico, ma per nessuna di esse esistono indicazioni 
nutrizionali specifiche per la tarda età. Ciò nonostante, 
la comorbilità espone spesso l’anziano a “veti dieteti-
ci incrociati” con un notevole aumento del rischio di 
malnutrizione(16). Le diete storiche, tanto sgradite quanto 
spesso inutili per l’anziano, sono:
– dieta senza sale per ipertensione o scompenso car-

diaco;
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– dieta ipoglucidica con l’escusione di zuccheri 
semplici per il diabete tipo 2; 

– dieta ipolipidica per l’ipercolesterolemia;
– dieta fortemente ipoproteica per l’insufficienza 

renale cronica.
Queste diete vanno sostituite secondo più moder-

ni principi nutrizionali(17), ma vanno anche sorvegliati i 
pazienti nella loro realizzazione in pratica, con: 
– Dieta bilanciata di circa 30 Kcal/Kg con il 50-55% 

delle energia totale fornita dai carboidrati, con 25-
30 g/die di fibre e preferenza per gli acidi grassi mo-
no-polinsaturi, suddivisa in tre pasti, per il diabete. 

– Restrizione calorica moderata (da 500 a 750 
kcal/d rispetto alla dieta abituale) accompagnata 
ad una attività fisica regolare (per evitare perdita di 
massa magra) se il diabetico tipo 2 è anche obeso.

– Ridotto apporto di sodio (100–120 mmol/die, 
pari a 5-6 g di sale) per l’ipertensione resistente e lo 
scompenso cardiaco.

– Restrizione proteica moderata (0.8–1.0 g/kg/
die) per l’insufficienza renale cronica predialitica.
Una eccessiva restrizione di sodio può indurre ano-

ressia mentre la restrizione proteica è causa di mal-
nutrizione; il colesterolo rappresenta un fattore indi-
pendente di mortalità cardiovascolare anche dopo i 
65 anni ma tale correlazione tende ad indebolirsi con 
l’età per cui, nonostante la fobia dell’ipercolesterole-
mia spesso presente in questi pazienti, i benefici di una 
restrizione del colesterolo dietetico nei più anziani re-
stano controversi(17). I vantaggi invece della restrizione 
calorica e di un calo ponderale anche modesto, sono 
gli stessi osservati nei più giovani, con l’aggiunta del-
la possibilità di sospendere alcuni farmaci o ridurne il 
dosaggio(13).

Nel capitolo dedicato all’anziano della recente guida 
alla terapia nutrizionale del diabetico della ADA viene 
raccomandato lo stesso apporto di carboidrati e di pro-
teine indicato per il diabetico adulto e una riduzione 
delle fibre, mentre non vi sono indicazioni sulla quo-
ta di lipidi(2). Viene inoltre sottolineata la necessità di 

evitare il calo di peso involontario che si associa ad un 
aumento di morbilità e mortalità(19) ed un autorevole 
statement sul diabete nell’anziano di pubblicazione re-
cente raccomanda di evitare restrizioni caloriche a par-
tire dai 70 anni di età(4).

Anche alla luce di queste considerazioni, per la no-
stra popolazione diabetica anziana la dieta mediterra-
nea tradizionalmente intesa, che si è dimostrata più 
efficace di altre - diete popolari o proposte da società 
scientifiche(20) - nel controllare la più parte dei fattori 
di rischio cardiometabolico presenti anche nell’anziano 
e di differire l’inizio del trattamento farmacologico del 
diabete(21), appare ad oggi la miglior proposta possibi-
le(22), sia per la salvaguardia dello stato nutrizionale che 
per la qualità di vita e la sopravvivenza(23).

Ancora aperti restano il possibile ruolo della nutri-
zione nella prevenzione e nel trattamento della sarco-
penia e la necessità di supplementare la dieta dell’an-
ziano con micronutrienti, in particolare calcio, vitamina 
B12 e vitamina D. Lo European Working Group on 
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) si è posto una 
serie di domande sul possibile ruolo sulla sarcopenia di 
macronutrienti (proteine e aminoacidi in particolare), 
di micronutrienti (vitamina D), dell’aggiunta di integra-
tori ed anche del timing dei pasti(4), domande ad oggi 
ancora senza risposta. Una dieta ricca di proteine viene 
raccomandata sia nell’obesità sarcopenica, con l’obietti-
vo di ridurre appetito e apporto calorico ottenendo per-
dita di massa grassa con risparmio di massa magra, che 
nella sarcopenia per incrementare la sintesi proteica, la 
massa e la forza muscolare(24). La questione resta aperta 
ma un apporto proteico di 1,6 g/Kg/die ha determina-
to una maggior risposta ipertrofica muscolare rispetto 
all’apporto raccomandato di 0,8 g/Kg/die(25) e più re-
centemente è stato dimostrato che 3 pasti contenenti 
ciascuno 25-30 g di proteine, meglio se addizionate di 
leucina, sono in grado di incrementare al meglio la sin-
tesi proteica muscolare, sottolineando l’importanza di 
una equilibrata distribuzione delle proteine nei 3 pasti 
piuttosto che del loro apporto complessivo(26).

Tabella 1. Vantaggi e rischi dei cambiamenti dello stile di vita nell’anziano.

Vantaggi Rischi

Riduzione del rischio cardiovascolare (PA, lipidi, glicemia) Aumento di mortalità (studi osservazionali) anche in soggetti con calo 
ponderale intenzionale. L’intenzionalità è difficile da verificare e vi 
sono studi con risultati opposti.

Riduzione dell’obesità addominale con aumento di adiponecti-
na e sensibilità all’insulina

Perdita di minerale osseo con fratture osteoporotiche (maggiore negli 
anziani magri)

Minore incidenza di diabete tipo 2 negli intolleranti al glucosio 
(quando associata ad attività fisica)

Coliche biliari, se il calo ponderale (volontario) è rapido

Minori sintomatologia dolorosa muscoloscheletrica ed artico-
lare, costipazione, disagio psicologico 

Deficit di vitamine e minerali

Miglioramento funzione respiratoria e sindrome delle apnee 
notturne

Perdita di massa muscolare (sarcopenia) se il calo ponderale è ottenuto 
con sola dieta e senza attività fisica.

Senso di benessere e miglioramento della qualità della vita
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Una regolare attività fisica, sia di tipo aerobico che di 
stretching e di rafforzamento è importante per preser-
vare la massa muscolare e quella ossea durante il calo 
ponderale e tale attività può essere svolta anche dai più 
anziani(27). Gli esercizi di resistenza sono superiori alla 
sola attività aerobica per il trofismo muscolare(28) e nel 
diabetico di tipo 2 associano all’aumento della forza 
muscolare un miglioramento del compenso metabolico 
maggiore di quello ottenuto con la sola dieta(29). 

Calcio, vitamina D e vitamina B12 erano collocati 
nella bandierina posta sopra la piramide alimentare per 
gli anziani USA, piramide poi sostituita dal myplate(30), 
allo scopo di richiamare l’attenzione sul fatto che spesso 
le diete dell’anziano sono carenti di questi nutrienti(31), 
ma non vi sono indicazioni relative ad una loro supple-
mentazione(32), salvo assicurare un apporto di 1500 mg 
di Calcio e 1.000 UI di vitamina D al giorno in caso di 
diete ipocaloriche(27). Ulteriori studi sono anche neces-
sari per definire il ruolo del supplemento di vitamina D 
nel controllo dell’iperglicemia e nella prevenzione del 
diabete nell’anziano: adeguati livelli di vitamina D pos-
sono contribuire ad invertire il trend di maggior inci-
denza di diabete mellito e delle sue complicanze(33). Più 
in generale è dimostrato che calcio e vitamina D sono 
importanti per la salute dell’osso ed al momento non 
esistono prove di altri benefici derivanti dalla loro as-
sunzione: livelli più alti non si accompagnano a maggio-
ri benefici, anzi sono stati associati a problemi di salute, 
mettendo in discussione il detto “di più è meglio”(34).

la chirurgia bariatrica e metabolica
Nell’anziano non c’è ancora accordo su sicurezza ed 

efficacia della chirurgia bariatrica(5) che quindi va con-
siderata solo in circostanze eccezionali(1). In una recen-
te casistica dell’Università di Minneapolis la mortalità a 
30 giorni dall’intervento negli over 65 anni è stata dello 
0,4%, da 2 a 3 volte maggiore di quella osservata nelle 
età inferiori, la degenza è stata più lunga solo dopo gli 
interventi in open ed i predittori di peggiore esito erano il 
sesso maschile, un BMI>55 e la presenza di diabete; no-
nostante questi dati il rischio veniva considerato accetta-
bile per anziani accuratamente selezionati(35) e che l’età 
da sola non deve rappresentare una controindicazione 
assoluta alla chirurgia bariatrica, posizione condivisa da 
altri(36). I risultati del gruppo italiano LAP-BAND riferiti 
all’età>60 anni mostrano una mortalità simile a quel-
lo dello studio precedente (0,46%), un calo ponderale 
meno importante nel lungo termine ed un miglioramen-
to delle comorbidità ad un anno in percentuale inferiore 
ai più giovani solo per ipertensione arteriosa e osteoatro-
si, ma non per diabete, dislipidemia e apnee del sonno(37). 

Conclusioni
L’anziano diabetico è innanzitutto un anziano per 

il quale esistono specifici strumenti e criteri di valuta-

zione nutrizionale che sono diversi da quelli utilizzati 
nell’adulto. Con l’età si riduce il fabbisogno energetico 
per riduzione della attività fisica e della massa musco-
lare con aumento della massa grassa ma ciò non deve 
indurre a provvedimenti dietetici immotivatamen-
te restrittivi, sia in senso quantitativo che qualitativo: 
un anziano, anche se classificato come sovrappeso od 
obeso, può essere malnutrito (obesità sarcopenica) e la 
coesistenza di fattori di rischio o di comorbilità cardio-
vascolare non deve portare alla prescrizione, spesso in 
contemporanea, delle varie diete “ipo…”. 

Per la maggior parte dei diabetici anziani una ali-
mentazione di tipo mediterraneo rappresenta la mi-
gliore scelta nutrizionale; in caso di restrizione calorica 
viene raccomandata l’integrazione con calcio e vita-
mina D per la salvaguardia del trofismo osseo mentre 
per il mantenimento della massa muscolare appare più 
importante l’attività fisica rispetto ad un incremento 
dell’apporto proteico. 

I benefici della chirurgia bariatrica nell’anziano sono 
in larga parte sovrapponibili a quelli ottenuti nell’adul-
to obeso, in particolare sulla remissione del diabete, 
a fronte di rischi contenuti in termini di complicanze 
chirurgiche e di mortalità, quando gli interventi sono 
eseguiti in centri ad alta esperienza e su pazienti sele-
zionati. Le casistiche di anziani operati aumentano per-
centualmente come nelle altre fascie di età ed è ipotiz-
zabile che la chirurgia bariatrica si aggiungerà in breve 
alle (scarse) opzioni terapeutiche finora disponibili per 
l’anziano diabetico obeso. 
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la terapia farmacologica del diabete mellito nell’anziano

Riassunto
Il Diabete mellito è molto frequente nella popolazione an-

ziana come documentato anche dagli Annali AMD in cui oltre 
la metà dei pazienti assistiti dai Centri Diabetologici Italiani 
ha un’ età > a 65 anni. 

L’eterogeneità clinica con la quale la malattia diabetica 
si presenta in questa tipologia di popolazione, unitamente al 
contesto culturale, economico e sociale impongono una attenta 
valutazione multidimensionale del paziente al fine di disegna-
re gli obiettivi e la strategia terapeutica più appropriati.

La migliore qualità della vita possibile, il controllo 
dell’iperglicemia e dei suoi sintomi, il mantenimento di un 
buono stato di salute e la prevenzione delle complicanze mi-
cro e macrovascolari rappresentano gli obiettivi generali del 
trattamento.

Gli obiettivi metabolici possono essere ambiziosi per pa-
zienti in buone condizioni generali e lunga aspettativa di vita, 
meno restrittivi per pazienti fragili e/o con gravi comorbilità. 

La scelta terapeutica privilegerà i farmaci che non provoca-
no ipoglicemia, evento particolarmente temibile nell’anziano, 
ed in questa ottica Metformina, DPP4-i e Acarbosio rappre-
sentano le opzioni migliori. Quando si renda necessario l’uso 
dell’insulina andrà valutata con molta attenzione la capacità 
di gestione da parte del paziente di tale terapia. Gli Analoghi 
dell’insulina sembrano essere più vantaggiosi rispetto all’in-
sulina umana per il minor rischio ipoglicemico e per la mag-
gior maneggevolezza.

Summary
 Diabetes Mellitus is highly prevalent in the elderly, and 

in AMD Annals almost 60% of patients followed by Italian 
Diabetic Clinics are aged 65 years or older.

A Comprehensive Geriatric Assessment is very important to 
identify comorbidities, functional status, cognitive impairment, 
nutritional assessment and social/economic environment and 
therefore to plan the most suitable therapeutic  targets and 
strategies.

The best quality of life, control of hyperglycemia and its 
symptoms, good health status and prevention of micro and 
macrovascular complications are the general aims of the tre-
atment. The metabolic goals are variable in function of life 

expectancy, comorbidities, cognitive status, frailty, ability to 
self-manage: for older patients with single system involvement 
(free of other major comorbidities), a target HbA1c range of 
7-7.5% should be aimed for; instead for frail patients whe-
re the hypoglycaemia risk is high and symptom control and 
avoidance of metabolic decompensation is the goal, the target 
HbA1c range should be 7.6-8.5%. 

Metformin, DPP4 inhibitors and Acarbose are the drugs to 
prefer in order to their feature to avoid hypoglycemia. When 
oral agents fail to lower glucose levels adequately, Insulin 
Analogues  rather human insulin represent o good choice for 
their easy handling and minor risk of hypoglycemia.

Introduzione
Il diabete mellito è una patologia molto frequente 

nell’anziano con percentuali di prevalenza che possono 
essere anche superiori al 20% in persone ultrasettan-
tenni(1). Negli Annali AMD(2) i pazienti affetti da diabete 
mellito con età > a 65 anni rappresentano ben oltre la 
metà dei pazienti assistiti dai Centri Diabetologici ita-
liani. 

In Italia viene definita “anziana” la persona di età 
compresa tra 65 e 75 anni, “vecchia” quella con un’età 
superiore a 75 anni e fino a 85 anni, grande vecchio è 
la persona con più di 85 anni.

A prescindere da questi criteri anagrafici, il termi-
ne “Anziano con diabete mellito” è, comunque, un 
termine generico che sottintende una grande varietà 
di situazioni: la malattia diabetica può essere di nuova 
insorgenza in età senile oppure può essere stata dia-
gnosticata molti anni prima; possono essere presenti o 
meno complicanze micro- e macrovascolari; possono 
coesistere comorbilità, disabilità o fragilità che condi-
zionano diverse aspettative di vita; il contesto culturale, 
economico  e sociale del paziente, non da meno, può 
influenzare in maniera significativa gli obiettivi e la 
strategia terapeutica. 

Alla luce di queste considerazioni e prima di ap-
prontare una strategia terapeutica il paziente anziano 
con diabete mellito dovrebbe ricevere una valutazione 
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multidimensionale geriatrica, intesa nella sua accezione 
più ampia, che valuti: salute fisica, stato cognitivo, stato 
psico-emozionale, stato funzionale, condizione socio-
economica, ambiente di vita

Gli obiettivi strategici della terapia
Gli obiettivi “generali” della terapia del diabete nel 

paziente anziano dovrebbero comprendere(3):
– il controllo dell’iperglicemia e dei suoi sintomi
– il mantenimento di un buono stato di salute
– la migliore qualità di vita possibile
– la prevenzione ed il trattamento delle complicanze 

micro- e macrovascolari
Esiste un certo grado di incertezza sul fatto che un 

intervento efficace sul controllo glico-metabolico possa 
tradursi in un sicuro beneficio sulla prevenzione del-
le complicanze (micro e macro) in queste fasce di età, 
perché non esistono trial che abbiano testato gli effetti 
di un buon controllo glicemico in pazienti con età > a 
70-75 anni.

Inoltre I trial clinici di intervento(4,5) hanno dimostra-
to che sono necessari almeno 8-10 anni di buon control-
lo glicemico per ridurre le complicanze microvascolari 
(retinopatia e nefropatia) mentre 2-3 anni di un migliore 
controllo dei valori pressori(6,7) e dell’assetto lipidico(8,9) 
sono sufficienti per i benefici sull’incidenza di eventi 
cardio vascolari (CV), anche nei pazienti anziani(10-12).  

Può succedere, evenienza non infrequente, che il 
paziente diabetico anziano presenti una o più comor-
bilità e debba assumere una politerapia; condizioni, 
entrambe, che rendono il paziente anziano più fragile 
e prono all’ipoglicemia, agli effetti collaterali e alle in-
terazioni tra farmaci. Il rischio di grave ipoglicemia, po-
tenzialmente fatale, raddoppia nel grande anziano che 
assume farmaci per il diabete e politerapie(13,14).

Una indagine statunitense(15) ha rilevato che 4 classi 
di farmaci (warfarin, insulina, antiaggreganti e ipogli-
cemizzanti orali) determinano, a causa dei loro effetti 
avversi (spesso sovradosaggio non intenzionale),  oltre 
2/3 dei ricoveri in dipartimento di emergenza in una 
popolazione anziana di età superiore ai 65 anni.

È evidente, alla luce di tutte queste considerazioni, 
che il paziente anziano con diabete rappresenta l’esem-
pio paradigmatico di un “patient-centered-approach” 
nella strategia terapeutica della malattia diabetica, mes-
saggio recentemente lanciato in un position statement 
congiunto di ADA e EASD(16). 

Perciò schematicamente potremo perseguire obiet-
tivi di emoglobina glicata ambiziosi (< 7%-7,5%) per 
pazienti autosufficienti, con condizioni generali buo-
ne e aspettativa di vita di almeno 8-10 anni; obiettivi 
meno restrittivi  (< 8,0-8,5%) per pazienti più fragili 
con importanti comorbilità o con una aspettativa di vita 
breve(17,18). 

Gli obiettivi metabolici vanno perseguiti in sicurez-
za, evitando o cercando di ridurre al minimo il rischio 
di ipoglicemia; in questa ottica il recente Position Sta-
tement congiunto di IAGG (International Association 
of Gerontology and Geriatrics), EDWOP (European 

Diabetes Working Party Older People) e ITFED (Inter-
national Task Force of Experts in Diabetes)(19) sconsi-
glia il perseguimento di una glicemia a digiuno < a 6,0 
mmol/L (Not below 6 - 108 mg/dl) e di non iniziare 
un trattamento ipoglicemizzante se la glicemia a digiu-
no non è stabilmente > 7,0 mmol/L (NOT before 7 - 
126 mg/dl). Andranno, perciò, privilegiati i farmaci che 
non provocano ipoglicemia.

Quali farmaci usare?

Metformina
La Metformina è un’opzione terapeutica fonda-

mentale nel trattamento del Diabete, in tutte le fasi del-
la malattia diabetica, anche nei pazienti anziani(20). Il suo 
meccanismo d’azione predominante è la riduzione della 
produzione epatica di glucosio(21,22), agendo così nel mi-
gliorare la glicemia a digiuno. Il farmaco, oltre a miglio-
rare il controllo glico-metabolico, sembra avere effetti sul 
metabolismo lipidico, sulla funzione endoteliale e su altri 
fattori di rischio CV(23-26).  È un farmaco che non provoca 
ipoglicemia e ha dimostrato di ridurre l’incidenza di eventi 
CV in trial clinici randomizzati(4). È generalmente ben tol-
lerata se la titolazione del farmaco avviene con gradualità. 

La Metformina e gli insulino-sensibilizzanti in ge-
nerale sembrerebbero, inoltre, attenuare la perdita di 
massa muscolare magra (sarcopenia)(27), fenomeno 
estremamente frequente nella popolazione anziana

L’AIFA(28) in un comunicato del luglio 2011 sconsiglia 
l’uso del farmaco per valori di Volume del Filtrato Glome-
rulare (GFR) < 60 ml/min e nelle condizioni cliniche di 
ipossia tissutale per il rischio di acidosi lattica. Peraltro, in 
antitesi con quanto suggerito dall’AIFA, alcuni trial clinici 
hanno dimostrato un beneficio dell’uso della Metformi-
na nel ridurre l’incidenza di eventi CV e la mortalità in 
pazienti con GFR compreso fra 30 e 60 ml/min(29); una 
revisione sistematica della Cochrane(30) non avrebbe evi-
denziato per la metformina un rischio maggiore di acidosi 
lattica rispetto ad altri farmaci ipoglicemizzanti e secondo 
alcuni Autori è la condizione stessa di diabete mellito a 
predisporre ad un rischio maggiore di acidosi lattica(31). In-
fine sempre più numerosi trials evidenziano un uso sicuro 
e vantaggioso (in termini di hard end-point) della metfor-
mina nei pazienti affetti da scompenso cardiaco(32-34). 

In una recente review sull’uso della Metformina in cor-
so di funzionalità renale ridotta, Lipska et Al(35) consigliano 
di continuare l’uso del farmaco per valori di GFR compresi 
fra 60  e 45 ml/min con un monitoraggio della creatinine-
mia ogni 3-6 mesi; un dimezzamento del dosaggio per va-
lori di GFR compreso fra 45 e 30 ml/min con monitoraggio 
della creatininemia ogni 3 mesi; la sospensione del farmaco 
per valori di GFR < a 30 ml/min. Gli stessi autori suggeri-
scono, inoltre, particolare cautela in pazienti con significa-
tive fluttuazioni della funzionalità renale in anamnesi, in 
pazienti a rischio consistente di brusco deterioramento della 
funzionalità renale; in pazienti già in trattamento con po-
tenti diuretici o farmaci nefrotossici. 

Anche le Linee Guida NICE 2009 consentono l’uso 
della Metformina fino a 30 ml/min di GFR(36).
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Un altro aspetto recentemente venuto alla ribalta 
(sebbene noto da molti anni) riguarda il possibile deficit 
nell’assorbimento di vitamina B12 (vitB12) connesso 
all’uso della Metformina(37). 

Tale deficit può essere responsabile di insorgenza di 
anemia megaloblastica e/o degenerazione assonale. 

Mentre l’anemia è reversibile con la supplemen-
tazione farmacologica di vitB12, i disturbi neurologici 
sembrano essere irreversibili, anche dopo correzione 
del deficit. Resta evidente come questo aspetto possa 
essere di particolare interesse per i pazienti anziani, già 
proni in taluni casi al rischio di malnutrizione.

Una recente review(38) consiglia il dosaggio di folati e 
vit B12 prima di iniziare la terapia con Metformina e ad 
intervalli successivi di 1-2 anni; ed una supplementa-
zione annuale di 1.000 mcg di Cianocobalamina al fine 
di prevenire il deficit.

Nell’evenienza di una diagnosi di anemia macroci-
tica e/o neuropatia da deficit di vitB12 relata ad uso 
di Metformina, il farmaco va sospeso e va instaurato 
trattamento con Cianocobalamina preferibilmente per 
via parenterale.

Farmaci che agiscono sul sistema delle Incretine
Le Incretine (GLP-1 e GIP) sono ormoni peptidici pro-

dotti dal piccolo intestino (digiuno e ileo) in risposta al 
pasto e che sono in grado di regolare l’omeostasi del glu-
cosio attraverso vari meccanismi: stimolando la biosintesi 
e la secrezione di insulina (in modo glucosio dipendente, 
minimizzando pertanto il rischio di ipoglicemia), inibendo 
la secrezione di glucagone e rallentando lo svuotamento 
gastrico. La loro azione viene esplicata attraverso l’inte-
razione con uno specifico recettore; la durata d’azione è 
breve (minuti) perché vengono rapidamente inattivati da 
un enzima, la dipeptidilpeptidasi-4 (DDP-4)(39).

Possiedono altri effetti: riducono l’introito alimen-
tare provocando calo di peso; in modelli sperimenta-
li avrebbero dimostrato un effetto trofico/rigenerativo 
sulle beta cellule.

Molto interessanti, inoltre, gli effetti sul sistema car-
diovascolare: GLP-1 ha dimostrato di indurre natriure-
si(40) in persone sane e pazienti obesi insulino-resistenti; 
di migliorare la funzione endoteliale in pazienti diabe-
tici con coronaropatia stabile(41); di ridurre l’area infar-
tuale in modelli animali(42); di ridurre la produzione di 
piruvato e lattato durante ischemia e riperfusione in 
modelli animali(43); di migliorare la funzione ventrico-
lare in animali e pazienti(44-46).

Il sistema incretinico è disfunzionante nel paziente 
affetto da diabete mellito tipo 2(47,48) e nel paziente dia-
betico anziano sono particolarmente espressi il deficit di 
secrezione insulinica e l’iperglucagonemia(49,50).

Per la sua breve emivita il GLP-1 “nativo” dovrebbe 
essere somministrato in infusione continua; per soppe-
rire a questo limite la ricerca farmacologica ha sviluppa-
to due approcci terapeutici:
– Farmaci Analoghi/Agonisti del GLP-1 che non ven-

gono inattivati dalla DPP-4
– Inibitori della DDP-4 che prolungano l’emivita del 

GLP-1 endogeno

Gli Analoghi/Agonisti del GlP-1
Al momento attuale in Italia sono disponibili Exe-

natide e Liraglutide, entrambi da somministrare per via 
sottocutanea.

L’Exenatide è un peptide di 39 aminoacidi che per la 
sua emivita deve essere somministrato 2 volte al giorno, 
30 - 60’ prima del pasto. Ha dimostrato la sua efficacia 
in aggiunta a Metformina(51-53), alle Sulfoniluree(54), a 
Glitazone(55) o a terapia di combinazione(56,57); con effetti 
sul controllo glico-metabolico pari a quelli ottenuti con 
Insulina Glargine(58) o analoghi rapidi premiscelati(59).

La Liraglutide è un analogo del GLP-1 che ha una 
lunga emivita e può essere somministrato una volta al 
giorno, indipendentemente dal pasto. Anche la Liraglu-
tide ha dimostrato la sua efficacia sul controllo glico-me-
tabolico in aggiunta o in confronto a Sulfonilurea(60,61), in 
confronto a Glitazone(60), in aggiunta a Metformina(62), 
oppure a Metformina + Glitazone(63), in confronto a In-
sulina Glargine(64) o in confronto a Exenatide(65). 

Una revisione sistematica della Cochrane ha confer-
mato l’efficacia della terapia a base di Analoghi/Ago-
nisti del GLP-1, pur sottolinenando che al momento 
mancano dati a lungo termine sulla prevenzione del-
le complicanze(66). L’effetto sulla omeostasi glicemica 
è prevalente sulla glicemia post-prandiale, con un ab-
bassamento della emoglobina glicata di circa 1-1,5%; il 
calo può essere più consistente se il trattamento viene 
iniziato a valori elevati di emoglobina glicata(66-68).

Gli effetti collaterali (più frequenti nelle prime setti-
mane di trattamento) sono rappresentati da nausea, vo-
mito e diarrea e si manifestano nel 10-20% dei casi, co-
stituendo spesso motivo di interruzione del trattamento.

L’uso degli Analoghi del GLP-1 consente di minimiz-
zare il rischio di ipoglicemia e di ottenere spesso un calo 
di peso, ambedue fattori di sicuro interesse; inoltre po-
trebbe influire favorevolmente sull’incidenza di eventi 
cardiovascolari come suggerito da studi retrospettivi(69) 
o metanalisi(70).

Tuttavia l’esperienza clinica di trattamento farma-
cologico con Analoghi/Agonisti del GLP-1 in persone 
diabetiche anziane è limitata e la stessa scheda tecnica 
delle 2 molecole presenti in Italia sottolinea questo con-
cetto, consigliando particolare cautela per i soggetti ul-
trasettantenni. In questi pazienti, inoltre, il calo di peso 
che spesso si associa all’uso di questi farmaci non è un 
obiettivo primario della terapia né sicuramente sempre 
vantaggioso(71,72).

Gli Inibitori della DPP-4
Sono molecole che inibendo la degradazione 

dell’enzima DDP-4 prolungano l’emivita plasmatica del 
GLP1 endogeno(73).

Al momento attuale, in Italia sono presenti in com-
mercio Sitagliptin, Vildagliptin e Saxagliptin, tutti far-
maci somministrabili per os.

I dati più recenti evidenziano una efficacia sul con-
trollo glico-metabolico leggermente inferiore rispetto 
agli altri ipoglicemizzanti orali(68,74) (calo della emoglo-
bina glicata intorno allo 0,8% in monoterapia) agendo 
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prevalentemente sulla glicemia post-prandiale, senza 
provocare ipoglicemia.

Altri dati particolarmente interessanti riguardano 
la neutralità sul peso corporeo(74,75), il “risparmio” sulla 
beta-cellula (dato finora dimostrato esclusivamente in 
dati sperimentali)(76) e la maggiore efficacia clinica nei 
pazienti anziani(77), presumibilmente per le peculiari ca-
ratteristiche fisiopatologiche del diabete di questi pazien-
ti in cui sono maggiormente espressi il deficit secretivo 
di insulina e l’iperglucagonemia(49,50). Anche in Italia il 
monitoraggio AIFA ha rilevato come fossero proprio i pa-
zienti ultrasettantenni a giovarsi di questo trattamento. 

Probabilmente sono i soli farmaci ipoglicemizzanti 
a poter vantare dei trial di intervento su pazienti di età 
superiore ai 65 e nel caso del vildagliptin, anche nei 
pazienti con più di 75 anni(78-80).

I DDP-4 inibitori sono farmaci che possono essere 
usati, a dosaggio ridotto, con un buon profilo di sicu-
rezza, fino a gradi estremi di insufficienza renale(81-84), 
anche in emodialisi(85).

Recenti metanalisi hanno dimostrato, inoltre, pos-
sibili effetti benefici sull’assetto lipidico(86), sul rischio 
cardiovascolare(87) e sulla incidenza di fratture(88).

Oltre quattro anni di uso nella pratica clinica quo-
tidiana hanno permesso di documentare un eccellente 
profilo di sicurezza, escludendo aumentato rischio di 
morte per tutte le cause, di neoplasie, di pancreatiti e di 
importanti seri eventi avversi(74,89).

Tutte queste caratteristiche ne fanno una classe da con-
siderare di prima linea nel trattamento del paziente diabe-
tico anziano, in aggiunta o in alternativa alla Metformina.

Glitazoni
I Glitazoni (o Tiazoledinedioni) sono farmaci che agi-

scono come agonisti del recettore PPAR-g esplicando una 
azione insulino-sensibilizzante(90). Al momento attuale 
l’unico Tiazoledinedione rimasto in commercio è il Pio-
glitazone; infatti il Rosiglitazone è stato sospeso in Europa 
e soggetto a severe restrizioni negli USA a causa dell’au-
mentato rischio di incorrere in eventi cardiovascolari(91). 

Il Pioglitazone dimostra una efficacia simile alle altre 
terapie orali, sia in monoterapia che in associazione(67). 
Richiede una monosomministrazione giornaliera, non 
provoca ipoglicemie ed il suo massimo effetto viene rag-
giunto in un arco di 4-6 settimane; inoltre il suo uso è 
consentito fino ad estreme riduzioni del volume del fil-
trato glomerulare(92): tutte caratteristiche di particolare 
interesse nella gestione del diabete del paziente anziano.

L’uso del Pioglitazone, oltre a non provocare ipo-
glicemia, sembrerebbe apportare benefici sul profilo di 
rischio cardiovascolare, aumentando il colesterolo HDL 
e abbassando i trigliceridi(90) e riducendo la progressio-
ne delle placche aterosclerotiche(93). Un ampio Studio 
(PROACTIVE)(94-96) ha evidenziato una riduzione di al-
cuni eventi CV (IMA non fatale, ictus, mortalità gene-
rale) in un arco di 3 anni con l’uso di Pioglitazone in 
pazienti diabetici ad elevato rischio cardiovascolare. 

Gli eventi avversi sono rappresentati da: aumento 
ponderale, ritenzione idrica e scompenso cardiaco97, ri-
duzione della densità ossea e aumentato rischio di frattu-

re (donne)(98), aumentato rischio per carcinoma vescicale 
(maschi)(99) e aumentato rischio di edema maculare(100). 

L’età non modifica sostanzialmente la farmacocine-
tica del pioglitazone che quindi può essere un’alterna-
tiva alla metformina.  D’altra parte, gli eventi avversi 
sopra menzionati suggeriscono una attenta valutazione 
clinica ed anamnestica ed un certa prudenza soprattut-
to nei pazienti con età > 75 anni.

Acarbosio
L’Acarbosio, inibendo l’alfaglucosidasi, ritarda l’as-

sorbimento gastrointestinale dei carboidrati, agendo, 
così, sulle escursioni glicemiche post-prandiali. L’effica-
cia sulla emoglobina glicata è minore rispetto ad altri 
farmaci, potendosi quantificare intorno al 0,6-0,7%(67). 
Non provoca ipoglicemie ed è neutro sul peso corporeo. 

Richiede somministrazioni giornaliere multiple e 
particolare attenzione nella progressione del dosaggio 
farmacologico che va iniziato partendo da dosaggi mol-
to bassi e progredendo gradualmente, al fine di limi-
tare i frequenti e fastidiosi effetti collaterali (flatulenza 
e diarrea) che sovente limitano l’adesione alla terapia. 
Tutti questi fattori possono limitare la scelta terapeutica 
dell’Acarbosio nel paziente anziano.

Può essere utilizzato in pazienti con insufficienza 
epatica e renale (fino a 30 ml/min di GFR)(92).

Una discussa metanalisi(101) avrebbe evidenziato un 
beneficio sugli eventi cardiovascolari nei pazienti che 
assumevano l’Acarbosio (età media 61 ± 10 anni), ma 
una più recente revisione sistematica(102) non ha confer-
mato questo beneficio.

Sulfoniluree
Le Sulfoniluree agiscono stimolando la secrezione 

insulinica, in maniera glucosio indipendente, da parte 
delle beta cellule.  Si tratta di una classe eterogenea di 
molecole con diversa emivita e metabolismo. 

Rappresentano una classe farmacologica molto pre-
scritta nel panorama diabetologico italiano, da sole o in 
associazione alla Metformina, anche nelle fasce di pa-
zienti più anziani. Negli Annali AMD Anziani 2012 tra 
i pazienti di età > a 75 anni che hanno una emoglobina 
glicata< 6,5% e sono in monoterapia, oltre il 30% sono 
trattati con una Sulfonilurea2.

Le Sulfoniluree determinano un aumento del peso 
corporeo e accentuano il fenomeno dell’esaurimento 
delle beta cellule, probabilmente legato ad una aumen-
tata apoptosi cellulare(103), conducendo più velocemen-
te al fallimento terapeutico rispetto ad altre classi di 
farmaci(104).

Possono provocare ipoglicemia e questo aspetto le pe-
nalizza alquanto nella strategia terapeutica del paziente 
anziano, nel quale un evento ipoglicemico può avere con-
seguenze importanti (crisi anginose, aritmie, cadute). La 
probabilità di incorrere in ipoglicemie e ipoglicemie severe 
è diversa a seconda della Sulfonilurea usata, essendo mas-
sima per la glibenclamide e minima per gliclazide(105,106). 

Diverse Linee Guida(20,107) sconsigliano nel paziente 
diabetico anziano l’uso della Glibenclamide per la sua 
lunga durata d’azione e quindi per il maggior rischio di 
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ipoglicemia; un altro aspetto negativo di questa moleco-
la riguarda il suo effetto sul precondizionamento ische-
mico(108) che potrebbe aumentare il rischio di incorrere 
in eventi coronarici. Questa ultima questione rimane 
molto dibattuta con alcuni studi retrospettivi che dimo-
strano un rischio aumentato(109,110), mentre altri (sempre 
retrospettivi) evidenzierebbero un rischio pari a quello 
di altre sulfoniluree(111), quando associate alla Metformi-
na. L’unico trial di intervento in cui la Glibenclamide è 
stata associata alla Metformina (UKPDS)(4) ha mostrato 
un aumento degli eventi CV nei pazienti trattati con tale 
associazione, anche se l’esiguità numerica dei pazienti 
arruolati lascia margini di incertezza nelle conclusioni.

Nello studio ADVANCE(112), trial drug-based con un 
consistente numero di pazienti arruolati (età media 66 
anni ± 6), l’incidenza di ipoglicemie nel braccio di inter-
vento (che prevedeva l’uso di Gliclazide) è stata mol-
to bassa confrontata con quella avvenuta in altri grossi 
trials, l’aumento di peso non è stato significativo e, so-
prattutto, non si sono visti incrementi sulla mortalità 
e sugli eventi cardiovascolari: tutti questi dati rendo-
no, probabilmente, la gliclazide la sulfonilurea di prima 
scelta nel paziente anziano.

Metiglinidi
Le Glinidi (Repaglinide e Nateglinide) sono farmaci 

insulino-secretori, strutturalmente differenti dalle sulfo-
niluree, che agiscono su recettori beta-cellulari differenti. 
L’azione ipoglicemizzante delle glinidi è rapida e transito-
ria e ciò le rende particolarmente utili, in alternativa alle 
sulfoniluree, nei pazienti anziani in cui si vogliono con-
trollare le iperglicemie post-prandiali e nel contempo li-
mitare il rischio di eventi ipoglicemici inter-prandiali. La 
possibilità di assumere le Glinidi subito prima del pasto e 
di ometterne la somministrazione se il pasto viene saltato, 
ne fanno il farmaco secretagogo di elezione per quei pa-
zienti anziani che hanno regimi alimentari irregolari.

Possono essere somministrate fino ad estremi gradi 
di riduzione del filtrato glomerulare(92).

Tuttavia va sottolineato che la scheda tecnica della 
repaglinide (unica glinide presente sul mercato italia-
no) non raccomanda l’uso del farmaco in pazienti di età 
> 75 anni e che non sono stati effettuati studi di associa-
zione con insulina, glitazoni, sulfoniluree e acarbosio.

L’uso di Repaglinide, sempre secondo la scheda tec-
nica, potrebbe essere associato ad una aumentata inci-
denza di sindrome coronarica acuta, probabilmente per 
un effetto sul precondizionamento ischemico(113).

la terapia insulinica
L’insulina rappresenta una importante opzione tera-

peutica nel soggetto anziano in considerazione del fatto 
che l’età, il declino della funzione beta-cellulare correla-
to alla durata della malattia e la frequente coesistenza di 
comorbidità che possono controindicare l’uso degli ipo-
glicemizzanti orali rendono altamente probabile che il 
paziente anziano debba ricorrere al trattamento insulini-
co. La gestione della terapia insulinica è particolarmente 
delicata nel soggetto anziano poiché al di là delle caratte-
ristiche d’azione dei diversi tipi di insulina va considerata 

con molta attenzione la capacità di gestione da parte del 
paziente di tale terapia e di conseguenza vanno persona-
lizzate il numero di iniezioni e lo schema terapeutico più 
idoneo, va attentamente valutato il rischio ipoglicemico 
ed il giusto presidio da adottare (a volte l’uso della penna 
può fare la differenza). Pochi sono gli studi cha hanno 
valutato l’utilizzo dell’insulina esclusivamente nella po-
polazione anziana per cui gran parte delle raccomanda-
zioni fanno riferimento al confronto tra diverse strategie 
di trattamento insulinico nei soggetti più giovani. I punti 
chiave nella gestione della terapia insulinica nel paziente 
anziano possono essere così riassunti(114,115):
– utilizzare insuline che possano uniformarsi il più 

possibile al profilo fisiologico dell’insulino-se-
crezione;

– utilizzare insuline con alta riproducibilità 
d’azione;

– utilizzare insuline con assente o basso rischio di 
indurre manifestazioni ipoglicemiche;

– utilizzare insuline prandiali ad azione “ultrara-
pida” in associazione a basal-bolus.
Il trattamento con una insulina basale è general-

mente la prima scelta raccomandata nella popolazione 
anziana in considerazione della sua dimostrata effica-
cia, della sua semplicità di gestione, della monosommi-
nistrazione giornaliera e del minor rischio di indurre 
ipoglicemie rispetto al trattamento con insuline pre-mi-
scelate o con analoghi rapidi(115–119). Questa è anche la 
raccomandazio ne suggerita nel recente Position State-
ment congiunto di IAGG (International Association of 
Gerontology and Geriatrics), EDWOP (European Dia-
betes Working Party Older People) e ITFED (Interna-
tional Task Force of Experts in Diabetes)(19) nel quale 
viene rilevato come un regime insulinico basale asso-
ciato o meno agli ipoglicemizzanti orali risulta preferi-
bile in quanto più sicuro in termini di rischio ipoglice-
mico rispetto ad un regime basal-bolus o con insuline 
pre-miscelate. Analogamente anche il recente position 
statement congiunto di ADA e EASD(16) suggerisce nel 
paziente con diabete di tipo 2 di iniziare il trattamento 
insulinico con una insulina basale in quanto strategia 
più flessibile e meno complessa e quindi preferibile nel 
soggetto anziano. Pur non essendo molti gli studi di 
confronto tra le diverse insuline basali nell’anziano si 
può sostenere che gli analoghi basali (glargine, detemir 
e lisproprotaminata) a parità di efficacia sono più van-
taggiosi per il minor rischio ipoglicemico rispetto all’in-
sulina NPH e per la maggior maneggevolezza(16,114,115). 
Gli analoghi basali garantiscono infatti un assorbimen-
to più riproducibile che associato all’assenza di picco 
d’azione determina una minore variabilità glicemica. In 
aggiunta il minor rischio di ipoglicemia e la maggior du-
rata d’azione  di queste insuline permettono un minore 
ricorso a multiple somministrazioni giornaliere.

Per quest’ultima ragione gli analoghi basali possono 
offrire particolari vantaggi nei pazienti anziani che ne-
cessitano dell’assistenza di un “care giver” o nei pazienti 
istituzionalizzati.

In considerazione del progressivo declino della fun-
zione beta-cellulare l’aggiunta all’insulina basale di una 
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insulina prandiale può rendersi necessaria nel paziente 
anziano. In questo caso le insuline pre-miscelate possono 
rappresentare una valida alternativa ad un schema basal-
bolus. Nel paziente anziano le preparazioni pre-miscelate 
sono in genere meglio accettate, di più semplice utiliz-
zo, in grado di garantire una maggior accuratezza della 
dose e gravate da un minor rischio ipoglicemico rispet-
to al regime basal-bolus o ai singoli analoghi rapidi. Le 
formulazioni pre-miscelate con gli analoghi risultano 
più vantaggiose rispetto alle miscele con insulina uma-
na(115,120) garantendo una maggior rapidità d’azione, una 
minor durata d’azione ed un minor rischio ipoglicemico. 
Un ulteriore opzione terapeutica in questa fase è rappre-
sentata dall’aggiunta alla terapia insulinica basale di una 
iniezione di analogo rapido in occasione del pasto più 
consistente che determina quindi la maggior escursione 
glicemica, così detto schema basal-plus(121,122). Sebbene 
un regime con multiple iniezioni di insulina tipo basal-
bolus può risultare difficile da gestire nella popolazione 
anziana questo potrebbe esser appropriato nei soggetti 
anziani con conservate capacità funzionali e cognitive. Il 
vantaggio di tale schema è quello di garantire un miglior 
controllo delle glicemie post-prandiali ma presenta alcu-
ni svantaggi come quello di richiedere un autocontrollo 
più frequente, una titolazione della dose più accurata per 
essere efficace, multiple somministrazioni e maggior ri-
schio di ipoglicemia. Qualora si opti per uno schema ba-
sal-bolus l’utilizzo degli analoghi rapidi (Lispro, Aspart, 
Glulisina) offre particolari vantaggi nella popolazione 
anziana in quanto:
1)  garantiscono una maggior flessibilità essendo som-

ministrabili prima, durante o dopo i pasti;
2)  presentano un picco d’azione fisiologico, dose e sede 

indipendente garantendo una migliore glicemia 
dopo il pasto;

3)  hanno una durata d’azione relativa al pasto con 
conseguente minor rischio di ipoglicemie(123).
Particolare importanza nel soggetto anziano riveste 

l’educazione del paziente o del care giver alla gestione 
della terapia insulinica. Vi è evidenza che pazienti an-
ziani con decadimento cognitivo non sanno cosa fare in 
caso di ipoglicemia e dimostrano una minor capacità di 
gestione della malattia diabetica(124).

Conflitto di interessi: nessuno.
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