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Diabete mellito di tipo 2 e metabolismo osseo:
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INTRODUZIONE

Secondo gli ultimi dati riportati negli Atlanti della In-
ternational Diabetes Federation (IDF), 111 milioni di persone
anziane (over 65) nel mondo sono affette da diabete mel-
lito, e si stima che questo numero salira a 276 milioni
nel 2045. Queste proiezioni sono particolarmente preoc-
cupanti perché con l'aumentare del numero di persone
anziane affette da diabete mellito non solo aumentera
il fardello delle classiche complicanze croniche micro- e
macro-vascolari (1), ma ci si aspetta anche che il diabe-
te mellito possa accelerare la patogenesi delle malattie
dellinvecchiamento. Tra queste, negli ultimi anni una
sempre maggiore attenzione si é posta verso la correla-
zione tra osteoporosi, aumentato rischio di fratture da
fragilita e diabete mellito (2).

In particolare, questa rassegna si concentrera sulla rela-
zione tra diabete mellito di tipo 2 (DMT2), metabolismo
osseo e aumentato rischio di frattura. Saranno prima ri-
assunte le maggiori evidenze cliniche inerenti al rischio
di frattura dei soggetti con DMT2, e poi saranno trattati i
meccanismi fisiopatologici alla base di questa emergente
complicanza del DMTz2.
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RISCHIO DI FRATTURA E CARATTERISTICHE DEL
TESSUTO OSSEO NEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Diabete mellito di tipo 2 e rischio di frattura

Rispetto alla popolazione generale, i pazienti affetti da
DMT2, a parita di densita minerale ossea (BMD), presen-
tano un aumentato rischio di frattura, come dimostra-
to da numerosi studi. Uno studio prospettico condotto
in donne di eta maggiore di 65 anni arruolate negli USA
(Study of Osteoporotic Fractures), ha osservato che il rischio
di fratture non vertebrali era pit elevato nelle donne con
DMT2 in modelli corretti per eta (RR: 1.22; 1.06 -1.41) (3).
Anche lo studio prospettico Health, Ageing, and Body Compo-
sition Study, condotto sempre negli USA in uomini e donne
traiyo eiy9 anni di eta, ha riportato che il DMT2 era
associato ad un aumento del rischio di fratture del 64 % ri-
spetto ai controlli , anche in modelli corretti per la BMD
(4). Altro studio condotto negli USA, il Women’s Health Ini-
tiative Observational Study, ha analizzato i dati di un grup-
po di circa 90.000 donne in post-menopausa, riportando
che i soggetti con DMT2 avevano un rischio di fratture
aumentato del 20% rispetto alle donne senza diabete, no-
nostante una BMD di base piu alta rispetto ai controlli
(5). Infine, due grandi metanalisi hanno riassunto le evi-
denze pubblicate negli ultimi due decenni, mostrando
un rischio fino a tre volte maggiore di fratture, in base
al sito scheletrico, nei pazienti affetti da DMT2 (6-7). Una
revisione sistematica di 16 studi osservazionali europei
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e statunitensi, ha mostrato, in entrambi i sessi, un ri-
schio di frattura del femore tre volte maggiore nel DMT2
(7), dato successivamente confermato anche nella popo-
lazione asiatica (8-9).

Per quanto riguarda, nello specifico, il rischio di frattura
vertebrale, i dati raccolti nel Women’s Health Initiative Obser-
vational Study hanno evidenziato un aumento del rischio di
frattura vertebrale nelle donne con DMT2, con un rischio
relativo (RR)di1,2% (95% CI, 1,1a1,3) (5). Anche nel Malmo
Preventive Project, studio condotto su una vasta popola-
zione svedese, & emerso che le donne con DMT2 avevano
un rischio di fratture vertebrali aumentato pit di tre vol-
te (RR: 3.56, 1.75-7.23; p=0.001) rispetto a soggetti senza
diabete (10). Relativamente alla popolazione asiatica,
uno studio condotto in una coorte di uomini giapponesi
con DMT2, di eta pari o superiore ai 50 anni, ha mostra-
to un “Odds Ratio” (OR) pari a 4,73 (95% CI, 2,19-10,2) per
le fratture vertebrali dopo correzione per eta, BMI e BMD
della colonna lombare (11). Recentemente due metanalisi
hanno confermato questo dato. La prima, ha raccolto i
dati di 8 studi e ha mostrato un rischio raddoppiato di
fratture vertebrali, in particolare con un RR di 2.70 (95%
CI, 1,34-5-43) per gli uomini e di 1,93 (95% CI, 1,18-3,13) per
le donne (12). Una seconda metanalisi condotta invece su
15 studi, comprendente pitt di 850.000 individui affet-
ti da DMT2 ha rilevato un aumento dell'incidenza delle
fratture vertebrali, anche se meno marcata rispetto agli
studi precedenti (OR: 1,35; 95% CI, 1,24-1,44) (13). Al con-
trario, altri studi, condotti su popolazioni occidentali,
non hanno confermato I'associazione tra DMT2 e fratture
vertebrali tra questi ricordiamo lo Study of Osteoporotic Frac-
tures condotto in donne anziane (3), lo studio Osteoporotic
Fractures in Men (MrOS) Study condotto in anziani di sesso
maschile e il Canadian Multicentre Osteoporosis Study condotto
anch’esso in uomini e donne di eta superiore ai 50 anni
(14).

Anche i dati riguardanti l'associazione tra DMT2 e frat-
ture non vertebrali e non femorali, sono ad oggi meno
consistenti. Se alcuni studi hanno infatti suggerito
un’associazione tra diabete e fratture del polso (15), dell’a-
vambraccio (5, 16) e del piede (3, 5), successive metanalisi
sembrano non confermare del tutto tali associazioni (6-
7).

In generale, sulla base dei dati ad oggi disponibili in let-
teratura, si puo concludere che gli individui affetti da
DMT2 sembrano essere esposti ad un maggior rischio di
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frattura, variabile in base al sito fratturativo. I dati con-
trastanti relativi alle fratture vertebrali possono essere
attribuiti alle differenze nel disegno degli studi, alle ca-
ratteristiche delle popolazioni arruolate e soprattutto al
metodo di definizione delle fratture.

Marcatori di turnover osseo nel diabete mellito di tipo 2
Per comprendere i meccanismi fisiopatologici del danno
osseo nel diabete, numerosi studi hanno indagato i livel-
li dei biomarcatori ossei in soggetti con DMT2.

La metanalisi pubblicata nel 2014 da Starup-Linde e coll.,
ha rilevato che nei pazienti con diabete, rispetto ai con-
trolli sani, i livelli di osteocalcina (OC), un marcatore di
formazione ossea, e del telopeptide C-terminale del colla-
gene di tipo I (CTX), marcatore di riassorbimento osseo,
erano entrambi diminuiti (17). Anche un altro marcatore
di formazione ossea, la fosfatasi acida tartrato-resistente
(TRAP), e risultata significativamente diminuita nei pa-
zienti con DMT2 rispetto ai controlli (18).

Un’altra metanalisi condotta da Hygum et al., ha eviden-
ziato che non solo CTX e OC, ma anche il pro-peptide ami-
no-terminale del procollagene tipo 1 (P1NP) era ridotto
nei pazienti con DMT2, mentre l'osteoprotegerina (OPG)
e la sclerostina erano aumentate (18).

In particolare, le correlazioni tra sclerostina e alcune
caratteristiche peculiari della sindrome metabolica (19),
hanno permesso di individuare il ruolo preminente di
quest’ultima nel metabolismo osseo nei soggetti affetti
da DMTa2.

Infine, é da considerare anche il ruolo della fosfatasi al-
calina ossea. Tale enzima, coinvolto nei processi di mi-
neralizzazione dell'osso, & risultato essere normale o
aumentato in alcuni studi, suggerendo un processo di
aumentata mineralizzazione della matrice ossea. Questo
riscontro giustifica il paradosso di una bassa resistenza
ossea a fronte di un aumentata BMD negli individui con
DMT2 (20). Tali risultati suggeriscono uno stato di basso
turnover osseo nei soggetti con DMT2, confermato da ul-
teriori prove di analisi isto-morfometriche ossee. E stato
osservato nei pazienti con DMT2 un numero ridotto e una
forma pit immatura delle cellule “osteoblasto-geniche”
circolanti, tale dato era inoltre correlato ad una riduzione
dell’espressione di Runxz2, il principale regolatore della
formazione degli osteoblasti (21).

In conclusione, nel DMT2 sembra essere presente un’o-
steopatia con basso turnover osseo, come suggerito dalla



riduzione dei marcatori di formazione e riassorbimento
osseo e dai risultati istomorfometrici.

Densita minerale ossea nel diabete mellito di tipo 2

Le evidenze cliniche suggeriscono una consolidata asso-
ciazione tra aumentato rischio di frattura e presenza di
DMT2. Questa associazione sembra essere presente in-
dipendentemente dai valori di BMD, come anche sugge-
rito da un confronto dei dati raccolti in pazienti affetti
da DMT2 rispetto ai pazienti affetti da diabete mellito di
tipo 1 (DM1).

Vestergaard e coll. hanno riportato un aumento del ri-
schio di frattura sia tra i pazienti affetti da DM1 che tra
quelli affetti da DMT2. Tuttavia, mentre i pazienti con
DM1 mostravano un ridotto Z-score della BMD nella co-
lonna vertebrale e nel femore, i pazienti con DMT2 pre-
sentavano un aumento della BMD negli analoghi siti (6),
confermando che il DMT2 é caratterizzato da un aumen-
tato rischio di fratture nonostante una BMD da normale
ad elevata, sia a livello femorale che a livello della colon-
na vertebrale (22). Inoltre, a parita di rischio fratturativo
é stato riportato un valore piu alto del 4-5% di BMD nei
pazienti con DMT2 rispetto ai controlli (6). Tale caratte-
ristica non differisce in base al sesso (22-23) ed e valida
anche considerando diversi gruppi etnici (23-25).

Per spiegare la discrepanza tra rischio fratturativo e BMD
nel DMT2, occorre ricordare che la BMD non tiene con-
to dei cambiamenti dimensionali dell’osso né permette
di discriminare tra osso corticale e osso trabecolare. Per
valutare la microarchitettura ossea, e possibile utilizza-
re altre tecniche di imaging, in particolare la tomografia
computerizzata quantitativa (QCT), una tecnica di im-
magini in 3D, o la sua versione ad alta risoluzione (HR-
PQCT), che permette la valutazione della BMD volume-
trica (VBMD) e prende in considerazione i compartimenti
ossei trabecolari e corticali. Utilizzando la QCT in uomi-
ni con DMT?2, é stato dimostrato che nelle regioni trabe-
colari una maggiore densita del tessuto osseo compensa
la minore superficie ossea (26) e valori piti elevati di vBMD
sono associati a un minore rischio di fratture vertebrali
(27). Burghardt e coll. hanno osservato un deficit di osso
corticale tra le donne in post-menopausa con DMT2 (28).
Inoltre, sono stati riscontrati risultati analoghi che han-
no mostrato una minore densita corticale, una peggio-
re microarchitettura corticale e una maggiore porosita
corticale in donne afroamericane in post-menopausa con
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DMT2 (29) e in donne in post-menopausa affette da DMT2
con fratture da fragilita (30). La vBMD corticale piti bas-
sa e la porosita corticale piu alta sono state confermate
anche in un’ampia coorte di pazienti con DMT2 del Fra-
mingham Study, indipendentemente dal sesso e dallo
stato di obesita, tali parametri erano maggiormente ri-
dotti nei pazienti con una storia di precedenti fratture
(31). Recentemente, un vasto studio prospettico del Bone
Microarchitecture International Consortium (BoMIC), ha dimo-
strato che i parametri HR-pQCT hanno migliorato la pre-
visione di frattura ossea rispetto alla DEXA e al Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX) (32). Pritchard e colleghi, uti-
lizzando la risonanza magnetica, hanno osservato una
maggiore porosita corticale e “fori” pit1 grandi all'interno
del tessuto osseo trabecolare nei pazienti con DMT?2 ri-
spetto ai soggetti senza diabete (33-34).

In sintesi, la microarchitettura ossea alterata e l'au-
mento della porosita ossea potrebbero essere responsa-
bili dell'aumento del rischio di frattura nei pazienti con
DMT2, come dimostrato da diversi studi condotti con di-
verse tecniche di imaging. Inoltre, ulteriori studi sono
necessari per convalidare I'utilizzo della HR-pQCT nella
pratica clinica, stabilendo valori di riferimento e valori
soglia peril rischio di frattura.

Resistenza ossea nel diabete mellito di tipo 2

Le alterazioni nella microarchitettura e della porosita
dell'osso contribuiscono alla compromissione della re-
sistenza ossea in pazienti con DMT2. Infatti, pazienti
anziani affetti da DMT2 hanno mostrato una minore re-
sistenza alla compressione e alla flessione in corrispon-
denza dell’ osso corticale a livello del radio e della tibia
(26). Studiando i campioni ossei di femore prossimale,
Karim et al. hanno riscontrato alterate proprieta biomec-
caniche dell’osso corticale in pazienti con DMT2, a soste-
gno dei risultati che evidenziano una minore resistenza
del tessuto osseo nel DMT2 (35). Recentemente, & stata
sviluppata una nuova tecnica chiamata “microindentation”,
che é in grado di testare direttamente le proprieta del
tessuto osseo in vivo, producendo microfratture a livello
metafisario sulla superficie anteriore della tibia e quindi
fornendo una misura della resistenza ossea utilizzando
I'indice di resistenza del materiale osseo o BMSi (36). I
primi ad osservare una riduzione significativa del BMSi
in pazienti con DMT2 sono stati Farr e coll., in 30 donne
in post-menopausa con una durata della malattia di pitt
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di 10 anni (36). Inoltre, i livelli di HbA1c erano negativa-
mente correlati alla BMSi (36). Questi risultati sono sta-
ti confermati anche in donne anziane, di eta compresa
tra 57 e 8o anni, in uno studio di popolazione condotto a
Goteborg, riportando un BMSi inferiore nelle donne con
DMT2 rispetto ai controlli (37).

In conclusione, le evidenze fin qui raccolte suggeriscono
che una scarsa qualita ossea diminuisce la resistenza
ossea e potrebbe condurre ad un aumento della fragilita
ossea nei pazienti con DMT2.

METABOLISMO OSSEO EDIABETE MELLITO DITIPO
2: MECCANISMI FISIOPATOLOGICI E FATTORI DI
RISCHIO

Ruolo di obesita ed inflammazione di basso grado

Fino a pochi anni fa, era ampiamente accettato che l'o-
besita fosse un fattore protettivo in relazione al metabo-
lismo osseo (38), assunto che e stato di recente messo in
discussione.

L'obesita determina un maggiore carico meccanico (posi-
tivo per la BMD) ma anche una maggiore produzione di
citochine pro-infiammatorie che possono causare fragi-
lita scheletrica.

Gli osteoblasti e gli adipociti condividono gli stessi pre-
cursori cellulari, poiché hanno origine da una comune
cellula staminale mesenchimale (MSC), ma seguono vie
di differenziazione differenti. La via di segnalazione
Wnt/p-catenina stimola la differenziazione dell’'osteobla-
sta, mentre il recettore gamma attivato dal proliferatore
del perossisoma (PPAR-y) induce l'adipogenesi. Lespres-
sione del'mRNA di PPAR-y nel tessuto adiposo é aumen-
tata durante l'obesita e 'aumentato livello di PPAR-y puo
essere coinvolto nella ridotta formazione ossea (39).

Non tutti i depositi di grasso sono uguali: il tessuto adi-
poso viscerale é associato all'infiammazione cronica e
alla produzione di citochine pro-infiammatorie, come
l'interleuchina 6 (IL-6) e il fattore di necrosi tumorale a
(TNFa), rispetto al tessuto adiposo sottocutaneo. Il tessu-
to adiposo viscerale e coinvolto nello sviluppo della sin-
drome metabolica e del diabete, e prove crescenti sottoli-
neano che quest’ultimo é responsabile di un’associazione
negativa con BMD (40). Inoltre, IL-6 e TNFa promuovono
il riassorbimento osseo, stimolando l'attivita degli osteo-
clastiattraversol'up-regolazione della via RANKL/RANK/
OPG (41).
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Tuttavia, i dati sulla correlazione tra IL-6 e metabolismo
osseo sono contrastanti. Da un lato 'IL-6 é stata collega-
ta ad un aumento del riassorbimento osseo, aumentando
l'osteoclastogenesi, ed é stato suggerito che 'IL-6 sierica
e il polimorfismo genico dell'IL-6 possano avere un ruolo
nella riduzione della BMD (42). D’altra parte, ¢ stato os-
servato che IL-6 puo anche stimolare la differenziazione
dei progenitori mesenchimali verso gli osteoblasti con
un effetto positivo sulla formazione ossea in condizioni
di maggiore turnover osseo (43).

Dati contrastanti sono stati anche raccolti circa il ruolo
delle adipochine sul metabolismo osseo, in particolare di
adiponectina, leptina e grelina.

Ladiponectina é ridotta nei soggetti obesi (44). Studi in
vitro hanno dimostrato che l'attivita dell’adiponectina
promuove l'osteoblastogenesi e inibisce la formazione
degli osteoclasti (45). Essendo l'adiponectina un ormone
insulino-sensibilizzante, una riduzione dei suoi livel-
li porterebbe ad una diminuzione dell’effetto anabolico
dell'insulina, con un ruolo dannoso nella crescita ossea
(46).

La leptina é prodotta dalle cellule adipose e il suo ruolo
principale é quello di sopprimere I'appetito. L'obesita por-
taad unariduzione della sensibilita alla leptina, con con-
seguente aumento dei livelli nei soggetti obesi. La lepti-
na mostra un effetto anabolico diretto sugli osteoblasti e
sembra prevenire la differenziazione degli osteoclasti au-
mentando i livelli di OPG (47). Nella maggior parte degli
studilaleptina é stata correlata positivamente alla BMD,
anche se questa associazione talvolta non é indipendente
dalla massa grassa (47). Inoltre, é stato osservato che la
somministrazione di leptina in soggetti obesi, oltre alla
riduzione del peso, determinava anche un effetto protet-
tivo sulla densita ossea e un aumento della massa ossea,
suggerendo un effetto anabolico sull’'osso (47). Infine, li-
velli ridotti di leptina sono stati trovati anche in soggetti
con fratture ossee (48).

La grelina é un ormone prodotto nel tratto gastrointe-
stinale e agisce principalmente a livello ipotalamico
regolando l'appetito con un’azione inversa rispetto alla
leptina. La grelina sarebbe anche coinvolta nel metabo-
lismo osseo, modulando la formazione ossea, agendo
sulla differenziazione e la funzione degli osteoblasti (49).
Uno studio mostra una associazione positiva con la BMD
trabecolare nelle donne in post-menopausa, ma non con
la BMD totale o corticale (50), anche se successive anali-



si non hanno confermato alcuna relazione tra grelina e
BMD (51, 52).

Sul versante ormonale, I'obesita si correla con bassi livelli
di vitamina D (53). Data la natura liposolubile di questo
ormone, questo potrebbe riflettere probabilmente un ef-
fetto di diluizione volumetrica.

L'obesita e inoltre correlata all'ipogonadismo in un circo-
lo vizioso, in cui una condizione é potenzialmente causa
dell'altra (54). Mentre le basse concentrazioni di testo-
sterone totale circolante nell'obesita modesta riflettono
principalmente le ridotte concentrazioni di SHBG (glo-
bulina legante 'ormone sessuale), I'obesita pitt marcata
puo portare a una vera soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-testicolare (HPT) (55). Questo a sua volta siriflette
sull’'osso, dato il ruolo cruciale che gli ormoni gonadici
svolgono nella formazione ossea (56).

Infine, se da un lato 'aumentata espressione dell'enzima
aromatasi osservato nei soggetti obesi (57) ha contribuito
a spiegare 'iniziale presunto effetto protettivo dell’obe-
sita sul metabolismo osseo suggerito dai valori di BMD,
di recente e stato osservato che nelle donne obese i livelli
dei recettori alfa degli estrogeni (ERa), che correlano con
lattivita mitocondriale degli adipociti, sono ridotti (58-
59), facendo ipotizzare una riduzione della funzionalita
estrogenica anche sul metabolismo osseo.

Ruolo dell'iperinsulinemia e dell'insulino-resistenza

Il DMT2 é caratterizzato da iperinsulinemia e insulino-
resistenza, considerati i tratti distintivi della malattia.
Come detto in precedenza, I'aumento della BMD nei pa-
zienti DMT2 é correlato all’'aumento del BMI, ma tale cor-
relazione potrebbe essere spiegata in parte anche dagli
alti livelli di insulina osservati in questi pazienti.

Studi trasversali hanno dimostrato che esiste una corre-
lazione positiva tra insulina e BMD (60), come suggerito
dall’associazione di alti livelli di BMD nella maggior par-
te delle condizioni cliniche caratterizzate da iperinsuli-
nemia, quali ad esempio la sindrome metabolica (61).
D’altra parte la resistenza all'insulina potrebbe giocare
un ruolo rilevante nel deterioramento osseo nel DMT2.
E stato osservato come l'alterazione della risposta all’in-
sulina negli osteoblasti possa avere un impatto negati-
vo sulla massa e sulla qualita dell’osso, aumentando la
porosita corticale, e che la resistenza all'insulina possa
ampliare tali alterazioni (62-63). A supporto di tale ruo-
lo, uno studio condotto in persone con valori di glicemia
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nella norma ha mostrato come la sensibilita all'insulina
correli con valori maggiori di BMD, indipendentemente
da e dopo aggiustamento per BMI (64). Questa evidenza
e supportata anche dai dati ottenuti da un’ampia coorte
di pit1 di 3.000 uomini coreani di eta =20 anni, nei quali
l'insulino-resistenza (valutata dal’HOMA-IR) eilivellidi
insulina plasmatica a digiuno erano negativamente cor-
relati con la BMD (65).

Studi epidemiologici hanno tuttavia riportato dati con-
trastanti a tal proposito, suggerendo anche un effetto di
protezione (15) o un effetto neutro (66) dell'insulino-resi-
stenza sul rischio di frattura. Inoltre, lo studio di coorte
prospettico Health, Aging and Body Composition condotto in
adulti anziani senza diabete ha rilevato come una mag-
giore resistenza all'insulina sia associata ad una mag-
giore BMD; nello stesso studio non ¢ stata trovata alcuna
associazione con l'incremento o il rischio di frattura dopo
correzione per BMI e per BMD (67).

In conclusione, sebbene insulino-resistenza ed iper-in-
sulinemia siano caratteristiche proprie del DMT2, non
sono state ottenute evidenze definitive sul loro ruolo nel
metabolismo osseo ed ulteriori studi prospettici sono ne-
cessari per valutare a fondo questa relazione.

Ruolo della glucotossicita
Effetto dell'iperglicemia su formazione e riassorbimento osseo

Osteoblasti. Liperglicemia sembra svolgere un effetto
negativo sulle cellule MSC e sulle cellule stromali del mi-
dollo osseo (BMSC), riducendone vitalita e capacita repli-
cativa (68), influenzando il processo differenziativo verso
l'adipogenesi, attraverso l'attivazione del PPARy e l'au-
mento dell’espressione della ciclina D3 (69). Altri mecca-
nismi coinvolti potrebbero essere dovuti all’alterazione
della via PI3K/Akt, responsabile della formazione ossea,
causato dall'aumentata produzione delle specie reattive
dell'ossigeno (ROS), determinata dall’iperglicemia (25), e
della via WNT/B-catenina, anch’essa ridotta (70). Questi
dati sembrano essere associati a un’iperglicemia cronica
piuttosto che a quella acuta.

Osteociti. Queste cellule sono le principali produttrici
nell’osso di sclerostina, che inibisce la via metabolica del
WNT, uno dei pitt importanti regolatori della formazione
ossea (71). Risultati preclinici mostrano un aumento dei
livelli di sclerostina nelle cellule MLO-Y4 dopo l'esposi-
zione in vitro a iperglicemia, ACEs (72), ROS e TNFa (73).
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Come mostrato in precedenza, é stato evidenziato come
la sclerostina sia aumentata nei pazienti con diabete
mellito (74).

Osteocalsti. Il diabete e l'iperglicemia potrebbero in-
fluenzare il metabolismo osseo favorendo l'attivita oste-
oclastica. Studi in modelli animali di DMT2, hanno
riportato un aumento della funzione degli osteoclasti
supportato da un’elevata attivita di TRAP e della catep-
sina K (75), aumentati livelli di RANKL e una diminuzio-
ne del livello di OPG (76). Tuttavia, un piccolo numero di
studi mostra un’alterata mineralizzazione ossea (77) e
una riduzione della BMD (78), senza alcuna differenza
significativa nella funzione degli osteoclasti rispetto ai
controlli (77). Recentemente, Cai e coll. hanno osservato
che concentrazioni elevate di glucosio, sopprimendo la
segnalazione AMPK/mTOR/ULK1, riducono il processo di
autofagia degli osteoclasti, con un significativo impatto
sulla formazione e sulla funzione degli stessi (79).

ACE e “collagenopatia diabetica”

Lelasticita, la resistenza e la forza dell’osso sono stretta-
mente dipendenti dal tipo di legami crociati tra le mo-
lecole di collagene adiacenti, mentre la componente mi-
nerale della matrice ossea fornisce la rigidita al tessuto
(25). L iperglicemia presente nel DMT2 potrebbe avere un
effetto negativo diminuendo l'attivita della lisil-ossidasi
(LOX), responsabile della prevenzione dell’eccessivo accu-
mulo di cross-link enzimatici nel processo fisiologico di
mineralizzazione (25). I prodotti finali della glicazione
avanzata (AGEs) sono il risultato di una catena di reazio-
ni chimiche iniziata con la glicazione delle proteine, tali
composti sono elevati nei soggetti con DMT2, in partico-
lare a livello dell'osso corticale (35).

La formazione di AGEs all'interno delle fibre di collagene
potrebbe influenzarne negativamente le proprieta mec-
caniche, contribuendo ad aumentare la fragilita sche-
letrica. In particolare, studi invitro hanno suggerito che
gli ACEs interagendo con il loro recettore RAGE, espresso
sugli osteoblasti, possano influenzare negativamente
l'attivita di queste cellule (25).

In particolare, tra i tipi di ACEs, la pentodisina sierica e
stata vista essere correlata positivamente con il rischio
difrattura, determinando unariduzione della resistenza
sotto sforzo del tessuto osseo (80-81). Il RAGE secretorio
endogeno (esRage) ha una relazione inversa con il rischio
di fratture vertebrali in pazienti con DMT2 (82); mentre la
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carbossimetilisina (CML) predice I'incidenza di frattura
del femore in soggetti anziani (83).

Tuttavia, questi risultati devono essere valutati con cau-
tela poiché le metodiche di immunodosaggio utilizzate
per analizzare gli AGEs (principalmente la pentosidina)
hanno un basso grado di sensibilita e specificita a causa

di numerosi fattori interferenti.

Ruolo del sistema incretinico

E ben noto come il sistema incretinico sia alla base di
un fine meccanismo regolatorio tra stomaco, intestino e
pancreas. Tale sistema ¢ compromesso nel DMT2 e, men-
tre il GIP sembra essere normale o addirittura elevato nel
DMT2, il GLP-1 stimolato dai pasti e ridotto. Sebbene svol-
gano la loro funzione nel coordinare l'attivita di stomaco,
intestino e pancreas, sembrano avere un ruolo anche in
altri processi fisiologici.

I1 GIP @ un ormone di 42 amminoacidi, secreto dalle cellu-
le K delle regioni prossimali dell'intestino tenue (duode-
no e digiuno prossimale) (25) e il suo meccanismo d’azione
inizia con l'attivazione di uno specifico recettore accop-
piato alla proteina G (GIPR) espresso da diverse cellule,
non solo dalle cellule beta pancreatiche e dagli adipociti,
ma anche da osteoclasti (84), osteoblasti (85), osteociti e
condrociti (25). I1 GIP promuoverebbe la proliferazione de-
gli osteoblasti, aumentando l'espressione del collagene
di tipo 1 e l'attivita dell’ALP (86). Prove contrastanti sono
state raccolte finora sull'azione del GIP sull’attivita degli
osteoclasti (84, 87).

Una ridotta massa corticale e resistenza ossea sono state
trovate in topi prividel recettore GIP (88) e in topi knockout
del recettore CIP sono state trovate proprieta meccaniche
alterate della matrice ossea, BMD e il rapporto di legami
incrociati collagene maturo/immaturo (89).

Come per il GIP, anche il recettore GLP-1 é stato riscontra-
to in diverse linee cellulari oltre alle isole pancreatiche.
In particolare, Nuche-Berenguer ha messo in evidenza
che il GLP-1 interagisce con gli osteoblasti attraverso un
recettore accoppiato a GPI/IPG (GLP-1R) (90). Il meccani-
smo d’azione del GLP-1 sull'osso non é ancora del tutto
chiaro. Il GLP-1 sembra indurre la differenziazione oste-
ogenica delle cellule staminali derivate dall’adipe (91) e
sembra essere anche in grado di ridurre gli osteoclasti
attraverso un percorso dipendente dalla calcitonina (90).



Come evidenze indirette del ruolo del GLP1 sul metabo-
lismo osseo, & possibile analizzare i risultati di studi e
metanalisi che hanno valutato I'impatto dei farmaci
analoghi del GP1 mettendo in evidenza un effetto neutro
se non addirittura positivo di questi farmaci sul rischio
fratturativo nei pazienti con DMT2 (92-95)-

Ruolo delle complicanze acute e croniche del diabete mel-
lito di tipo 2

Un numero limitato di studi ha messo in relazione le
complicanze acute e croniche del DMT2 e il rischio di frat-
tura, condizione strettamente correlata all'aumentato
rischio di caduta che queste complicanze determinano.
In particolare, grandi studi come Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53) e The
Health Improvement Network (THIN) hanno riscontrato che
il rischio di frattura e associato agli eventi ipoglicemici
maggiori (96-97).

Per quanto concerne le complicanze croniche del diabe-
te, la polineuropatia diabetica, come la retinopatia dia-
betica, determinano un’alterata stabilita posturale con
conseguente aumentato rischio di cadute (98). Anche
complicanze cardiovascolari sia acute sia croniche come
ictus, e vasculopatia periferica, possono aumentare il
rischio di sincope e di caduta. Inoltre, un possibile nes-
so fisiopatologico tra alterato metabolismo osseo e pato-
logia vascolare é stato suggerito da alcune evidenze sia
precliniche che cliniche. Infine, anche nei pazienti con
malattia renale e stato riscontrato un aumento signifi-
cativo del rischio di fratture vertebrali, verosimilmente
dovuto all’alterazione dei livelli di vitamina D e ormone
paratiroideo (99).

A tal proposito, é statoriscontrato che pazienti con DMT2,
hanno livelli ridotti di PTH e di Vitamina D, con conse-
guente bassa formazione ossea e ridotto riassorbimento
osseo (99). Infine, uno studio giapponese ha dimostrato
che bassi livelli di PTH nel DMT2 potrebbero aumentare il
rischio di frattura vertebrale (99).

Ruolo del tessuto adiposo midollare

Leta, le condizioni ambientali e di salute contribuisco-
no alle modificazioni tissutali anche a livello del midol-
lo osseo (43). In particolare, lo sviluppo del tessuto adi-
poso midollare é un fenomeno fisiologico legato all’eta
che comprende la trasformazione da un midollo attivo
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(ematopoietico/midollo rosso), ad uno meno attivo (gras-
so/giallo) (43). La componente adiposa del midollo osseo
puo agire come un tessuto sensibile all'insulina, legato
al metabolismo energetico, perché esercita funzioni ge-
netiche e metaboliche simili al tessuto adiposo bruno
(100). In un modello murino di DMT2, la perdita ossea &
stata associata ad un aumento dell’adiposita del midollo
osseo (101). Molti studi hanno suggerito che nei pazienti
con fratture ossee e diabete, la composizione del tessuto
adiposo del midollo osseo, in particolare 'aumento del-
la saturazione degli acidi grassi, potrebbe avere un ruolo
determinante (100). Inoltre, € stata trovata un’associazio-
ne tra il livello circolante di sclerostina e una maggiore
adiposita midollare vertebrale negli uomini, suggerendo
un coinvolgimento della funzione degli osteociti nell’adi-
pogenesi midollare (102). Queste osservazioni propongo-
no che la perturbazione del microambiente del midollo
osseo potrebbe aumentare l'adipogenesi a spese dell’'oste-
oclastogenesi (25).

Ruolo della sarcopenia

La sarcopenia é stata definita dal European Working Group on
Sarcopenia in Older People 2 come una malattia del muscolo
caratterizzata da un declino della massa muscolare sche-
letrica, della forza muscolare e delle prestazioni fisiche
(103). Occorre sottolineare che la sarcopenia conduce ad
un aumento del rischio di cadute e conseguentemente
di fratture ossee (104). Il rischio di sviluppare sarcopenia
é tre volte superiore nei pazienti con DMT2 rispetto agli
individui senza diabete (105). Uno dei possibili nessi cau-
sali di questa correlazione risiederebbe nella resistenza
all'insulina, che riduce la sintesi delle proteine musco-
lari, aumenta la degradazione delle proteine e dell’adipe
intramuscolare (98). Prova indiretta del ruolo della per-
formance muscolare nel diabete & suggerito da una me-
tanalisi, che ha dimostrato come gli interventi di eser-
cizio volti ad aumentare l'equilibrio e la forza degli arti
inferiori diminuiscano le lesioni legate alla caduta nei
pazienti diabetici (106).

Negli ultimi anni un entusiasmo crescente e sorto per
le evidenze raccolte circa il ruolo e 'azione dell’irisina,
nuova miochina correlata all’'esercizio fisico. Colaianni e
coll. hanno dimostrato che l'iniezione di irisina in topi
maschi promuove la formazione ossea, diminuisce il nu-
mero di osteoclasti e aumenta la massa e la resistenza
dell’'osso corticale, soprattutto nella densita minerale del
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tessuto corticale, nella circonferenza periostale, nel mo-
mento d’inerzia polare e nella resistenza alla flessione,
senza pero influenzare l'osso trabecolare (107). Inoltre,
studi trasversali hanno confermato che bassi livelli di
irisina erano associati a fratture vertebrali in donne in
post-menopausa (25, 108).

CONCLUSIONI

In conclusione, é evidente che il DMT2 si associa ad una
rilevante compromissione della salute ossea. Diversi
meccanismi, come descritto, concorrono al danno osseo
nel diabete, come I'iperglicemia ed il suo impatto a livel-
lo cellulare, la formazione degli ACEs, l'infiammazione
cronica, la compromissione del sistema incretinico, del
metabolismo del calcio e la sarcopenia. Inoltre, non é da
sottovalutare I'impatto di obesita, ipoglicemia e compli-
canze croniche del diabete sul rischio di caduta e di frat-
tura ossea.

In ambito clinico, al fine di fornire al personale sanitario
strumenti piu affidabili nella valutazione del rischio di
frattura del paziente con DMT2, sono stati proposti al-
cuni sistemi correttivi dell'algoritmo FRAX, che calcola
il rischio fratturativo a 10 anni (109). Inoltre, un recen-
te consensus statement pubblicato dalla Societa Italiana di
Diabetologia in collaborazione con le principali societa
scientifiche che si occupano di metabolismo osseo ed
osteoporosi ha redatto un sistema di raccomandazioni
basato su uno schema ABCD&F, dall'inglese (A)ge, (BJMD,
(C)omplications, (D)uration of disease, e (F)ractures (110), che sot-
tolineaidiversi fattori da prendere in considerazione nel-
la valutazione e nel trattamento della fragilita ossea nei
soggetti con DMTz2. In particolare:

Eta: l'associazione tra rischio di frattura e il DMT2 sem-
bra essere presente gia ad eta meno avanzate rispetto
alla popolazione generale, suggerendo una gestione del
diabete volta al raggiungimento di target pitt ambiziosi
in giovane eta (prevenzione delle complicanze) e meno
stringente in eta avanzata (prevenzione di ipoglicemia e
cadute).

BMD: una riduzione della BMD rappresenta un fattore di
rischio indipendente per le fratture.

Complicanze: Prevenzione e gestione delle complicanze
tipiche del diabete come neuropatia periferica e la reti-
nopatia diabetica, associate ad un aumento del rischio di
cadute e fratture.
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Durata e Trattamento: nei pazienti con DMT2, l'uso di
alcuni farmaci ipoglicemizzanti é stato associato ad un
aumento del rischio di frattura; percio si dovrebbero evi-
tare farmaci in grado di determinare ipoglicemie quali
le sulfaniluree o il trattamento insulinico intensivo. Va-
lutare sempre un adeguato apporto di calcio e vitamina
D nel caso in cui il paziente ne sia deficitario. In caso di
osteoporosi, nei soggetti con DMT2 si suggerisce di ini-
ziare terapia specifica per un T-score <2.0 o in presenza di
una frattura vertebrale o dell'anca.

Fratture: la presenza di fratture pregresse e un noto fat-
tore di rischio per 'osteoporosi, sono necessarie delle mi-
sure di prevenzione delle fratture secondarie che inclu-
dono la terapia farmacologica e la valutazione del rischio
cadute.

Infine, anche questa complicanza emergente del diabete
ci ricorda ancora una volta come sia fondamentale non
concentrare l'attenzione clinica soltanto sulla ricerca di
un buon controllo glicemico, ma quanto sia cruciale valu-
tare la salute globale dei pazienti con diabete, mettendo
in campo una gestione multifattoriale volta alla preven-
zione di tutte le possibili complicanze di questa malattia.
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INTRODUZIONE

La prevalenza del diabete mellito (DM) e globalmente in
crescita, e con esso le complicanze legate alla malattia,
che impattano notevolmente sulla salute dei pazienti e
sulla spesa medica.

Oltre alle ormai note patologie cardiovascolari, neuropa-
tiche e renali, le fratture da fragilita sono sempre piu lar-
gamente riconosciute come ulteriori complicanze legate
al diabete, al punto che si e soliti utilizzare il termine di
“osteopatia diabetica” per definire la fragilita ossea nel
contesto della malattia diabetica e i meccanismi fisiopa-
tologici correlati (1, 2).

EPIDEMIOLOGIA

Il rischio di frattura é significativamente piu alto nelle
persone con DM rispetto alla popolazione generale (rischio
relativo RR: 1,32; 95% CI, 1.17-1.48; p<0.001), come eviden-
ziato da un’ampia metanalisi su 25 studi (16 prospetticie 9
retrospettivi) che ha compreso un totale di oltre sette mi-
lioni di soggetti, pubblicata nel 2019 (3).

Piu precisamente, il DM é associato ad un aumentato ri-
schiodi fratture d’anca (RR: 1.77; 95% CI, 1.56-2.02; p<0.001)
e di caviglia (RR: 1.24; 95% CI, 1.10-1.40; p<0.001) (3).

I pazienti con DM di tipo 1 (DMT1) presentano un aumen-
tato rischio per tutte le fratture pari a 1.51 (95% CI, 1.35-

346

1.68; p<0.001). Tale rischio e aumentato in tutte l'eta e in
entrambi sessi (3).

Pittindettaglio, il rischio € 4.35(95% CI, 2.91-6.49; p<0.001)
per la frattura d’anca, 1.83 (95% CI, 1.41-2.39; p<0.001) per
le fratture dell’arto superiore (dalla spalla al gomito) e 1.97
(95% CI, 1.24-3.14; p=0.004) per le fratture di caviglia (3).
Inoltre, i soggetti con DMT1 presentano una prevalenza
pit elevata di fratture vertebrali rispetto ai soggetti sani
di controllo (24.4% vs 6.1%) (4).

Emergono delle chiare differenze all'interno del contesto
stesso della malattia diabetica, in quanto i pazienti con
DMT1 presentano un rischio fratturativo significativa-
mente maggiore rispetto a quelli con DM di tipo 2 (DMT2)
(1.24; 95% CI, 1.08-1.41; p=0.002) (3, 5).

I risultati dello studio prospettico Nurses’ Health Study evi-
denziano che I'incidenza delle fratture d’anca risulta es-
sere pari a 383 per 100.000 in soggetti con DMT1 con eta
media di 65 anni, circa sei volte piu alta rispetto alla po-
polazione sana di controllo e due volte e mezzo piu alta
rispetto alla popolazione affetta da DMT2 (6).

Lo studio retrospettivo THIN (The Health Improvement Net-
work) conferma un numero complessivo di fratture piu
alto nei soggetti con DMT1 rispetto alla popolazione non
diabetica (8.6% vs 6.1%) (7). Il rischio fratturativo aumenta
ulteriormente con 'invecchiamento ed inoltre il THIN e
stato il primo studio ad evidenziare che tale rischio co-
mincia a crescere gia durante l'eta infantile nei soggetti
con DMT1. Infatti, sebbene il picco di massa ossea venga



raggiunto alla fine della terza decade di vita, e noto che la
massa ossea comincia ad accrescere durante I'adolescenza
in relazione con lo spurt puberale. Questa risulta essere
una fase molto delicata poiché e proprio durante questi
anni (cioé prima dei 18 anni di eta) che la maggior parte
dei pazienti con DMT1 comincia ad avere anomalie della
massa ossea; intervenire con eventuali terapie specifiche
giain questa fase potrebbe avere un effetto positivo sul fu-
turo rischio fratturativo che condizionera la vita di questi

soggetti (7-8).
MECCANISMI FISIOPATOLOGICI

La patogenesi della fragilita ossea associata a DM, anche
se non del tutto chiarita, risulta essere certamente di tipo
multifattoriale (1) (Tab. 1). Non puo essere infatti spiega-
ta dalla sola riduzione della BMD (Bone Mineral Density)
che nei soggetti con DMT1 arriva fino al 22-37% (2, 5). E stata
documentata una correlazione significativa tra riduzione
della BMD e la presenza di complicanze microvascolari (re-
tinopatia, neuropatia e nefropatia) seppur in assenza di
associazione tra BMD e valore del’'HbA1c (2, 5). Vi é senz’al-
tro una certa discrepanza “temporale” tra i vari studi pub-
blicati, in quanto alcuni affermano che la riduzione della
BMD sia per lo pill presente in soggetti con lunga durata
di malattia, mentre altri riportano la presenza di osteope-
nia gia alla diagnosi di DM (2, 9-10). E interessante notare
come la BMD nei soggetti con DM2 sia invece superiore del
5-10% rispetto ai soggetti sani di controllo sebbene vi sia
un’importante eterogeneita statistica negli studi. Tali sog-
getti presentano comunque un aumentato rischio di frat-
tura dovuto verosimilmente alla ridotta forza e resistenza
ossea causate dalle variazioni della microarchitettura del
tessuto osseo nel corso della malattia (5).

I soggetti con DMT1 presentano un aumento della fragili-
ta ossea gia dall’eta infantile (7-8). Molti studi hanno evi-
denziato unariduzione del turnover osseo nei bambini con
DMT1 con presenza di bassi livelli di osteocalcina (markers
di sintesi ossea) ma anche di fosfatasi alcalina ossea e del
telopeptide C-terminale del collagene di tipo I (CTX) (mar-
kers di riassorbimento osseo) (Fig. 1). I livelli piu bassi di
tali marker risultano presenti in pazienti con chetoacidosi
all’esordio e con scarso controllo glicemico; si nota invece
un incremento in soggetti con buoni outcome glicemici e
in coloro che utilizzano la terapia insulinica infusionale
sottocutanea (CSII) (8).
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Tabellan
con DMT1

@ Fattori dirischio per frattura in soggetti

FATTORI ASSOCIATI AD OSTEOPOROSI

Autoimmunita associata allo sviluppo di DMT

Non adeguato controllo glicometabolico con iperglicemia
Deficit insulinico

Ipoglicemia (iatrogena)

Nefropatia diabetica

Neuropatia diabetica

Diarrea

Malattie concomitanti (malattia di Basedow, malattia di
Addison, malattia celiaca, malattie inflammatorie croniche
intestinali, amenorrea, puberta ritardata, disturbi del
comportamento alimentare)

Ipomagnesiemia con ipoparatiroidismo

Ipercalciuria e bilancio negativo del calcio

FATTORI ASSOCIATI AL RISCHIO DI CADUTE
Ipoglicemia (iatrogena)

Nicturia

Alterazioni del visus per retinopatia o cataratta

Disturbi dell'equilibrio per neuropatia, ulcere plantari,
amputazioni

Ipotensione ortostatica (per neuropatia autonomica
cardiaca)

Alterata motilita articolare per artropatie

Alcuni studi hanno evidenziato una condizione di lieve
“ipoparatirodismo” nei soggetti con DMT1 che potrebbe
contribuire alla riduzione del turnover osseo. La secrezio-
ne di paratormone (PTH) puo essere alterata da un deficit
del sensore del calcio o da una condizione di ipomagne-
semia, relativamente comune in soggetti con DM (2, 11).
Inoltre, bassi livelli di PTH correlano con livelli ridotti di
osteocalcina, CTX e TRAPsD (tartrate-resistant acid pho-
sphatase 5b) (un ulteriore marker di riassorbimento osseo)
(2, 12) (Fig. 1).

Uno studio (13) ha evidenziato un’alterata regolazione
nella trascrizione della sclerostina da parte del PTH in
soggetti con DMT1 o DMT2 rispetto a soggetti sani di con-
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trollo. Elevati livelli di sclerostina possono essere poten-
zialmente associati ad alterata funzione e sopravvivenza
degli osteociti, che costituiscono la pitt ampia componen-
te cellulare coinvolta nel rimodellamento del tessuto os-
seo, con conseguente compromissione della guarigione
delle microfratture e successivo accumulo delle stesse
fino allo sviluppo di fratture maggiori (2, 13).

Sia studi invitro sia studi invivo hanno dimostrato che I'in-
sulina esercita un importante effetto anabolico sull’osso
(2, 14). Modelli animali con DMT1 mostrano un difetto
nella sintesi di tessuto osseo rispetto a animali di control-
lo che viene corretto dall'infusione di insulina (2, 15).

Il deficit insulinico é associato a bassi livelli e/o ridotta
azione di ICF-1 con una conseguente riduzione dell’atti-
vita osteoblastica (Fig. 1). Cio sarebbe da attribuire all’e-
levata concentrazione di AGE (Advanced Glycation End-
products) che indurrebbero una ridotta sensibilita degli
osteoblasti allo stimolo anabolico di ICF-1 con conseguen-
te deficit di crescita e funzione di questa classe cellulare,
e consensuale riduzione del legame con la matrice di col-
lagene (2, 16-17).
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La produzione degli AGE, elevata soprattutto nei sogget-
ti DM con scarso controllo glicemico, e la successiva atti-
vazione del recettore ad essi associato (RAGE) accresce la
produzione di citochine inflammatorie e di specie reatti-
ve dell’'ossigeno (ROS).

TNF-alfa, IL-1 e IL-6 sono maggiormente presenti in pa-
zienti con DMT1 o DMT2 rispetto a soggetti sani di con-
trollo. Tali citochine a loro volta stimolano la produzione
di ROS e producono un effetto sinergico sulla differenzia-
zione e funzionalita di osteociti, osteoblasti ed osteocla-
sti, andando potenzialmente ad aumentare il rischio di
frattura dei soggetti con DM (2, 18-19).

La carenza insulinica e il successivo scompenso glicome-
tabolico concorrono inoltre alla comparsa di glicosuria
che, per un meccanismo di diuresi osmotica, produce un
aumento dell’ipercalciuria con effetti negativi ossei oltre
che renali. Studi effettuati alcuni decenni fa dimostraro-
no che il trattamento insulinico determina una riduzio-
ne della calciuria indotta dall’'ottimizzazione dei valori
glicemici e la conseguente riduzione della glicosuria (2,
20-21).



Insieme all'insulina, le cellule beta del pancreas secerno-
no amilina e i soggetti con DMT1 presentano anche una
carenza di questo ormone (22). Lamilina puo contribuire
ad esercitare un effetto anabolico a livello osseo; tuttavia
irisultati ottenuti da studi effettuati su modelli animali
non sono univoci e necessitano di ulteriori conferme spe-
rimentali in futuro (2, 23).

Molti studi hanno investigato il rapporto tra DM e vita-
mina D, altro protagonista fondamentale coinvolto nel
metabolismo osseo. Bassi livelli di 250H-vitamina D e
di 1-250H-vitamina D sono stati riportati in soggetti con
nuova diagnosi di DMT1, indipendentemente da eta, con-
trollo metabolico e stagione in cui venivano raccolti i dati
(24-25).

Inoltre, e stato anche evidenziato come soggetti con oltre
cinquant’anni di DM presentino spesso livelli sufficienti
di vitamina D (superiori a 30 ng/mL), suggerendo un po-
tenziale ruolo protettivo nel decorso della malattia diabe-
tica (26-27). D’altra parte, ilivelli sierici di 250H-vitamina
D sono considerati un buon marcatore di buone condizio-
ni fisiche generali, il che puo spiegare come livelli piu alti
di questo ormone si associno a malattia diabetica di lun-
ga durata.

Particolare attenzione é stata posta sul potenziale ruo-
lo immunomodulatorio della vitamina D, in quanto e
noto che le cellule del sistema immunitario esprimono il
VDR (il recettore nucleare della vitamina D). La vitamina
D, infatti, stimola la produzione di IL-10 (interleuchina
anti-inflammatoria) da parte delle cellule dendritiche
con consensuale riduzione della produzione di TNF-alfa e
IL-12, permette la differenziazione dei macrofagi verso il
fenotipo M2 anti-infiammatorio e regola la produzione di
anticorpi da parte dei linfociti B. Nel contesto piu gene-
rale delle patologie autoimmuni (tra cui rientra anche il
DMT1), la vitamina D sembra indurre la differenziazione
dei linfociti T nativi verso il fenotipo T-helper 2 e il fenoti-
po T-cells regolatorie. E stato quindi ipotizzato un poten-
ziale ruolo positivo della vitamina D sulla riduzione del
processo di insulite e sulla progressione del danno beta
cellulare, ma al momento mancano solidi dati da studi
clinici controllati e randomizzati (26, 28-29).

Essendo una malattia autoimmune, il DMT1 é spesso as-
sociato ad altre patologie che insorgono con un mecca-
nismo patogenetico simile nel contesto di sindromi che
prendono il nome di Sindromi Polighiandolari Autoim-
muni (SPA). Alcune di queste patologie sono correlate con
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una riduzione dei livelli di vitamina D che, come gia det-
to, impatta negativamente sul tessuto osseo e ne aumenta
la fragilita.

Linsufficienza surrenalica primitiva (o malattia di Addi-
son) puo associarsi al DMT1 nel 2-4% di SPA I (o sindrome
di Whitaker) e fino al 50% di casi di SPA II (o sindrome di
Schmidt). I pazienti con malattia di Addison presentano
bassi livelli di vitamina D (30) in quanto la tipica iperpig-
mentazione cutanea (causata dalla maggior produzione
di POMC, proormone da cui originano sia I'ACTH che la
melanocortina) rende pitl complicata l'attivazione dei pre-
cursori della vitamina D con i raggi solari (31). Anche il
morbo celiaco accompagna il DMT1 nella gia citata SPA I1
e anche nella SPA IITA. Questi pazienti presentano spesso
un deficit di vitamina D causato dal malassorbimento in-
testinale.

RUOLO DELLE COMPLICANZE E DELL'IPOGLICEMIA

Nei soggetti con DM, ed in particolare in quelli con DMT1,
e stata documentata un’associazione significativa tra
fratture e complicanze legate alla malattia, spiegata da
una maggiore incidenza nella microarchitettura ossea e,
soprattutto, da una maggiore propensione alla caduta.
Complicanze microvascolari, come la neuropatia (riduzio-
ne della forza muscolare, andatura irregolare, instabilita
posturale), retinopatia (calo del visus), nefropatia (ridu-
zione della forza muscolare causata dall’alterato metabo-
lismo della vitamina D), e complicanze macrovascolari
come l'insufficienza cardiaca (sincope) incrementano il
rischio di caduta e quindi il rischio di frattura (32).

Un altro elemento che puo aumentare la propensione alle
cadute é l'ipoglicemia (definita come il riscontro di valori
glicemici <yo mg/dL).

Recenti dati epidemiologici confermano che la frequenza
di ipoglicemia lieve nei pazienti con DMT1 puo arrivare
fino a due episodi alla settimana (33). E ormai noto che
vi e un sistema di controregolazione all'ipoglicemia costi-
tuito da meccanismiormonali, cognitivi e comportamen-
tali, organizzati in maniera gerarchica. Infatti, il primo
meccanismo che emerge é quello della secrezione degli
ormoni controregolatori dell'insulina, e quindi glucago-
ne, cortisolo e catecolammine. Cortisolo e catecolammine
hanno di per sé un effetto negativo sulla massa ossea, e
quindi una maggior incidenza di ipoglicemia comporta
una maggior esposizione dell'osso a questi ormoni. D’al-
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tro canto, ipoglicemie frequenti possono incrementare il
rischio di ulteriori ipoglicemie nell'ambito della cosiddet-
ta HAAF (Hypoglycemia Associated Autonomic Failure) o
Sindrome di Cryer, che predispone alla comparsa di fran-
chi episodi di ipoglicemia asintomatica (o Hypoglycemia
Unawareness) (34), e quindi ad un maggior rischio di ca-
dute.

GESTIONE DEL RISCHIO FRATTURATIVO NEL PA-
ZIENTE CON DMT1

Come anche espresso dal recente documento intersocie-
tario (SID-SIE-SIGG-SIOT) rilasciato sul rischio di frattura
nei soggetti con DM, la DXA rimane il gold standard perla
diagnosi di osteoporosi nei soggetti con DMT1 (1). Essendo
la DXA una metodica che si avvale di una bassa emissione
di raggi-X, puo essere effettuata anche in eta pediatrica
(1).

Leindicazioniall’esecuzione della DXA sono le seguenti: 1)
soggetti con DMT1 di eta superiore a 50 anni; 2) in soggetti
con eta inferiore a 50 anni, presenza di fattori di rischio
quali complicanze micro o macrovascolari, controllo gli-
cemico non ottimale (HbA1c >8%), familiarita per fratture
da fragilita, durata di malattia di almeno 26 anni e celia-
chia (in questo specifico caso 'esame DXA dovrebbe essere
preso in considerazione gia dalla tarda adolescenza come
anche indicato dalla International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes) (1, 27, 34-35). A completamento,
é importante ricordare che nei pazienti con eta inferiore
a 50 anni si deve valutare lo Z-score invece del T-score (1).
Insieme alla DXA, e fondamentale eseguire un’accurata
anamnesi sul rischio di frattura e sugli elementi che pos-
sono accrescere la fragilita ossea (assunzione di calcio con
l'alimentazione, livelli ematochimici di 250H-vitamina
D, malassorbimento, ecc.).

Nei pazienti che lamentano dolore intenso alla colonna
vertebrale (soprattutto se insorto in maniera acuta), che
presentano anamnesi positiva per frattura in altri siti os-
seioche presentano T o Z-score <-2.0 a livello della colonna
o del femore e consigliato effettuare un esame morfome-
trico vertebrale, mediante RX o DXA in modo semi-quan-
titativo (1).

La diagnosi radiologica puo avvalersi anche di altri ap-
procci strumentali come la TC o la RMN.

Il Fracture Risk Assessment Trial (FRAX) e il Derived Fracture Risk
Assessment (DeFRA) possono essere molto utili per stimare
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il rischio di frattura, ma non vi sono al momento soglie
specifiche per i pazienti con il DMTz. Infatti questi algo-
ritmi sottostimano il rischio di frattura in soggetti con
DM (36). Puo essere idoneo l'utilizzo del Trabecular Bone Score
(TBS), ma non vi sono ancora dati sufficienti nella situa-
zione particolare della malattia diabetica (1).

Infine, e a maggior ragione nei pazienti con DMT1, ¢ fon-
damentale considerare la consensuale assunzione di far-
maci che potenzialmente aumentano il rischio di caduta
(antipertensivi, diuretici, benzodiazepine, antidepres-
sivi) e/o riducono la massa ossea o aumentano il rischio
di frattura (inibitori di pompa protonica, glucocorticoidi,
eccesso di ormoni tiroidei, antiretrovirali, inibitori dell’a-
romatasi, terapia di deprivazione androgenica) (1, 37).

BIBLIOGRAFIA
1. La fragilita ossea nel paziente con diabete mellito. Doc-
umento intersocietario SID-SIE -SIGG-SIOT, dicembre
2020.

Napoli N, Chandran M, Pierroz DD, et al. Mechanism of
diabetes mellitus-induced bone fragility. Nat Rev Endo-
crinol 13: 208-19, 2017.

Wang H, Ba Y, Xing Q, et al. Diabetes mellitus and risk
of fractures at specific sites: a meta-analysis. BMJ Open
9:2024067, 2019.

Zhukouskaya VV, Eller-Vainicher C, Vadzianava VV, et
al. Prevalence of morphometric vertebral fractures in
patiens with Type 1 Diabetes. Diabetes Care 36: 1635-40,
2013.

Vestergaard P. Discrepans in bone mineral density and
fracturerisk in patients with type1and type 2 diabetes-a
meta analysis. Osteoporosis Int 8: 427-44, 2007.
Janghorbani M, Feskanich D, Willet WC, Hu F. Prospec-
tive study of diabetes and risk of hip fracture: the Nurses’
Health Study. Diabetes Care 29: 1573-78, 2006.

Weber DR, Haynes K, Leonard MB, et al. Type 1 diabetes
isassociated with an increased risk of fracture across the
life span: a population-based cohort using The Health
Improvement Network (THIN). Diabetes Care 38: 1913-20,
2015.

Ching Chen S, Shepherd S, McMillan M, McNeilly J,
Foster J, Choong Wong S, Robertson K], Faisal Amhed S.
Skeletal fragility and its clinical determinants in chil-
dren with Type 1 Diabetes. ] Endocrinol Metab 104: 3585-

94, 2019.



9.

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hampson G et al. Bone mineral density, collagen type1a
1genotypes and bone turnover in premenopausal women
with diabetes mellitus. Diabetologia 41: 1314-20, 1998.

Mastrandrea LD et al. Young women with type 1 diabe-
tes have lower bone mineral density that persists over
time. Diabetes Care 31: 1729-35, 2008.

McNair P, Christensen MS, Madsbad S, Christiansen C
& Transbol I. Hypoparathyroidism in diabetes mellitus.
Acta Endocrinol 96: 81-6, 1981.

Reyes-Garcia R et al. Serum levels of bone resorption
markers are decreased in patients with type 2 diabetes.
Acta Diabetol 50: 47-52, 2013.

Gennari L. et al. Circulating sclerostin levels and bone
turnover in type 1 and type 2 diabetes. ] Clin Endocrinol
Metab 97: 1737-44, 2012.

Yang ], Zhang X, Wang W & LiuJ. Insulin stimulates os-
teoblast proliferation and differentiation through ERK
and PI3K in MG-63 cells. Cell Biochem Funct 28: 334-41,
2010.

Gandhi A, Beam HA, O’Connor JP, Parsons JR & Lin SS.
The effects of local insulin delivery on diabetic fracture
healing. Bone 37: 482-90, 2005.

McCarthy AD, Etcheverry SB & Cortizo AM. Effect of ad-
vanced glycation endproducts on the secretion of insu-
lin-like growth factor-I and its binding proteins: role in
osteoblast development. Acta Diabetol 38: 113-22, 2001.

Terada M et al. Growth-inhibitory effect of a high glu-
cose concentration on osteoblast-like cells. Bone 22: 17-23,
1998.

Gilbert L et al. Inhibition of osteoblast differentiation
by tumor necrosis factor-a. Endocrinology 141: 3956-64,
2000.

Manolagas SC. From estrogen-centric to aging and oxi-
dative stress: a revised perspective of the pathogenesis of
osteoporosis. Endocr Rev 31: 266-300, 2010.

Raskin P, Stevenson MM, Barilla DE, Pak CC. The hy-
percalciuria of diabetes mellitus: its amelioration with
insulin. Clinical Endocrinology 9: 329-35, 1978.

Thalassinos NC, Hadjiyanni P, Tzanela M, Alevizaki C
& Philokiprou D. Calcium metabolism in diabetes melli-
tus: effect of improved blood glucose control. Diabet Med
10: 341-44, 1993.

NapoliN, et al. The alliance of mesenchymal stem cells,

bone, and diabetes. Int ] Endocrinol 690783, 2014.

351

23.

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Vol. 33, N. 4, dicembre 2021

Cornish J & Naot D. Amylin and adrenomedullin: novel

regulators of bone growth. Curr Pharm Design 8: 2009-
21, 2002.

Littorin B, Blom P, Scholin A, Arngvist HJ, Blohme G,
Bolinder J, et al. Lower levels of plasma 25-hydroxyvita-
min D among young adults at diagnosis of autoimmune
type 1 diabetes compared with control subjects: results
from the nationwide Diabetes Incidence Study in Sweden
(DISS). Diabetologia 49: 2847-52, 2006.

Pozzilli P, Manfrini S, Crino A, Picardi A, Leomanni C,
Cherubini V, et al. Low levels of 25-hydroxyvita min D3
and 1,25-dihydroxyvitamin D3 in patients with newly di-
agnosed type1diabetes. Horm Metab Res 37: 680-3, 2005.
Maddaloni E, Cavallari I, Napoli N, Conte C. Vitamin D
and Diabetes mellitus. Front Horm Res 50: 161-76, 2018.
Maddaloni E, D’Eon S, Hastings S, Tinsley LJ, Napoli N,
Khamaisi M, et al. Bone health in subjects with type 1
diabetes for more than 50 years. Acta Diabetologica 54:
479-88, 2017.

Unger WW, Laban S, Kleijwegt FS, van der Slik AR, Roep
BO. Induction of Treg by monocyte-derived DC modulat-
ed by vitamin D3 or dexamethasone: differential role for
PD-L1. Eur J Immunol 39: 3147-59, 2009.

Lemire JM, Adams ]S, SakaiR, Jordan SC. 1alpha, 25- di-
hydroxyvitamin D3 suppresses proliferation and immu-
noglobulin production by normal human pe- ripheral
blood mononuclear cells. J Clin Invest 74: 657-61, 1984.
Penna-Martinez M et al. Vitamin D status and pathway
genes in five European autoimmune Addison’s disease
cohorts. Eur ] Endocrinol 184: 373-81, 2021.

Saverino S, Falorni A. Autoimmune Addison’s Disease.
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Me-
tabolism 34(1): 101379, 2020.

Jehnsen MH, Vestergaard P. Hypoglycaemia and type
1 diabetes are associated with an increased risk of frac-
tures. Osteoporosis Int 30: 1663-70, 2019.

Porcellati F, Lucidi P, Marinelli Andreoli A, Bolli GB,
Fanelli CG. Ipoglicemia: fisiopatologia e clinica. Il Dia-
bete 29(4): 378-99, 2017.

Bolli GB, Porcellati F, Lucidi P, Fanelli CG. Glucose con-
trol in diabetes: targets and therapy. In: Technological
Advances in the Treatment of Type 1 Diabetes. Volume
editors Bruttomesso D, Grassi G. Frontiers in diabetes 24:

1-10, 2015.



RASSEGNA

35.

36.

37-

Leanza G, Maddaloni E, Pitocco D, et al. Risk factors for
fragility fractures in type 1 diabetes. Bone 125: 194-9,
2019.

Schwarz AV et al. Association of BMD and FRAX score
with risk of fractures in older adults with type 2 diabe-
tes. JAMA 305: 2184-92, 2011.

Vestergaard P. Drugs Causing Bone Loss. Handb Exp

Pharmacol 262: 475-97, 2020.

352



RASSEGNA

Diabete e osso: fratture, diagnostica e terapia

Nicola Napoli, Giulia Leanza

Universitd Campus Bio-Medico di Roma

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2104c¢

INTRODUZIONE

I1 diabete mellito € una patologia caratterizzata da elevati
livelli di glucosio nel sangue. Le principali forme di dia-
bete sono il diabete di tipo 1 (DMT1), causato da un’altera-
ta produzione di insulina conseguente a un processo au-
toimmune contro le beta cellule pancreatiche, e il diabete
di tipo 2 (DMT2), principalmente causato da insulino-re-
sistenza. Nell'ultimo atlante del Diabete, pubblicato dal-
la International Diabetes Foundation nel 2017, é stato stimato
che nel mondo 425 milioni di persone soffrono di diabete
e questo numero é destinato a crescere fino a 693 milioni
entroil 2045 (1). Il problema pit gravoso del diabete & dovu-
to alle numerose complicanze, che costituiscono il 60-70%
dei costi del sistema sanitario nazionale collegati alla pa-
tologia (1) e che portano a una riduzione delle aspettative
e della qualita di vita. Infine, oltre alle ben note compli-
canze diabetiche micro e macrovascolari, é recentemente
emerso un aumentato rischio di fratture da fragilita sia
per il DMT1 che per il DMT2 (2).

DIABETE DI TIPO 1 E RISCHIO DI FRATTURA

Cli attuali studi epidemiologici concordano nello stabili-
re che il rischio di frattura é sostanzialmente aumentato
negli individui affetti da DMT1, piu di quello che potrebbe
essere spiegato da una leggera diminuzione della densita
minerale ossea (BMD); effettivamente, una riduzione di
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1-SD dell’area della BMD corrisponderebbe a un incremen-
to doppio del rischio di frattura dell’anca (3).

In un’ampia metanalisi, che ha incluso 7.185.572 parte-
cipanti provenienti da 16 studi di coorte prospettici e 19
studi retrospettivi, e emerso che gli individui affetti da
DMT1 avevano un rischio totale di sviluppare fratture
maggiore di 1,5, un rischio di fratture degli arti superiori
aumentato di 1,8 e un rischio di fratture alla caviglia su-
periore a 2 rispetto ai non diabetici (4). Rispetto al DMT2,
il DMT1 era associato a un maggiore rischio di sviluppare
fratture dell’anca e della caviglia. Non risultava invece
nessun aumento nel rischio di frattura del polso e delle
vertebre. Metanalisi precedenti riportavano invece un au-
mento del rischio di sviluppare qualsiasi frattura varian-
te da 3,2 a 6,3 (5-6), rischio di sviluppare fratture d’anca
aumentato da 3,8a6,9 (7, 6, 8) erischio di fratture spinali
di2,9(6). Nel DMT1 l'associazione tra BMD ed emoglobina
glicata (HbA1c) & ancora materia di discussione. Una pos-
sibile spiegazione dei dati discordanti é che la relazione
tra BMD e controllo glicemico & multifattoriale e quindi
potrebbe essere difficilmente rilevata dalle metodiche
statistiche tradizionali. Eller-Vainicher et al. (9) hanno
adottato uno speciale approccio matematico, definito Ar-
tificial Neural Networks (ANNs), per studiare 175 soggetti
diabetici e 151 controlli concordanti per eta e BMI. Gli au-
tori hanno stabilito che i soggetti affetti da TD1 avevano
una ridotta BMD femorale e spinale. Inoltre, é risultata
diinteresse l'associazione indipendente tra BMD spinale,
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BMI e dose di insulina giornaliera, mentre é stata riscon-
trata un’associazione diretta tra BMD femorale e clearan-
ce della creatinina.

Pochi studi hanno investigato la prevalenza di frattu-
re vertebrali asintomatiche nel DMT1. In uno studio di
Zhukouskaya et al., i soggetti affetti da DMT1 avevano
una minore BMD sia a livello spinale che femorale e un
aumentata prevalenza di fratture vertebrali rispetto ai
controlli (24,4 vs 6,1%) (10). Eta, durata di malattia, eta
di insorgenza del diabete, HbA1c, BMD e prevalenza di
complicanze croniche non differivano nei pazienti affetti
e non affetti da fratture vertebrali. Al contrario, in un re-
cente studio di Leanza et al. € emerso che i pazienti affetti
da DMT1 e in presenza di fratture multiple non vertebrali
avevano una maggiore HbAic, durata di malattia, e clea-
rance della creatinina rispetto ai pazienti non frattura-
ti (11). Infine, ¢ emerso anche che 'elevata prevalenza di
fratture vertebrali asintomatiche era associata alla pre-
senza di DMT1 indipendentemente dalla BMD (10), sugge-
rendo che un’alterata qualita ossea potrebbe contribuire
all’aumento del rischio di fratture.

DIABETE DI TIPO1E TURNOVER OSSEO

Sono a disposizione pochi dati riguardo l'istomorfometria
ossea e la misura dei markers biochimici di formazione/
mineralizzazione produce risultati variabili. Uno studio
caso-controllo di 18 pazienti affetti da DMT1 con diversi
livelli di emoglobina glicata e ampi intervalli di durata
di malattia ha evidenziato differenze non significative
tra i diabetici e i controlli in termini di parametri isto-
morfometrici (12). Tuttavia, il gruppo dei pazienti affetti
da DMT1 con una storia familiare positiva alle fratture
tendeva ad avere parametri istomorfometrici che sugge-
rivano un ridotto turnover osseo rispetto ai pazienti non
fratturati.

Non sono stati prodotti dati significativi riguardo i mar-
kers biochimici di riassorbimento osseo in DMT1. In alcu-
ni studi, i markers di riassorbimento erano inalterati o
lievemente elevati. Una review sistematica e studi di me-
tanalisi che hanno valutato i markers di turnover osseo
nel diabete non hanno rilevato alcuna differenza nel pro-
collagen type 1 N propeptide (P1NP), bone-specific alka-
line phosphatase (BAP), tartrate-resistant acid (TRAP),
osteoprotegerin and n-terminal telopeptide (NTX) (13).
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La sclerostina, un potente inibitore di formazione ossea,
risultava significativamente elevata e C-terminal telo-
peptide of type I collagen (CTX) e osteocalcina (OCN) ri-
sultavano invece significativamente piti bassi nei pazien-
ti diabetici rispetto ai controlli. I livelli di OCN venivano
influenzati dalla concentrazione di glucosio nel plasma
mentre 'HbA1c aveva un effetto significativo sulle altera-
zioni di sclerostina.

Nonostante le evidenze supportino il concetto il DMT1 sia
caratterizzato da un ridotto turnover osseo, cosa rifletta-
no i marcatori ossei nel DMT1 e qualora possano predire
il rischio di frattura e ancora da chiarire. Per esempio, &
stata riportata un‘associazione inversa tra i livelli di scle-
rostina e il rischio di frattura nel DMT1 (14).

In contrasto con i dati sui modelli animali, diversi stu-
di in pazienti affetti da DMT1 non hanno riscontrato un
aumento significativo del grasso midollare osseo, proba-
bilmente a causa del limitato numero di soggetti inclusi
negli studi (15-16).

DIABETE DI TIPO 2 E RISCHIO DI FRATTURA

Anche nei soggetti affetti da DMT2 il rischio di frattura
é elevato, sebbene non quanto nel DMT1. Ampi studi di
coorte come The Study of Osteoporotic Fractures (17) e in partico-
lare The Women’s Health Initiative Observational Study (18) hanno
confermato un moderato incremento del rischio di frattu-
ra (da1a2volte superiore). Quest'ultimo studio riporta un
elevato rischio di frattura corretto per eta a livello di tutti
i siti scheletrici eccetto per braccio/polso/mano. Una me-
tanalisi derivante da studi di coorte ha confermato che il
rischio di frattura in pazienti affetti da DMT2 é superiore
a 1,24 rispetto ai soggetti non diabetici (19). Tuttavia, me-
tanalisi complete hanno confermato un rischio di frat-
tura dell'anca raddoppiato nel DMT2 (4-5). Inoltre, si e
evidenziata l'associazione tra DMT2 e rischio di frattura
del braccio superiore e della caviglia, mentre il rischio di
fratture spinali sembra essere simile a quello dei soggetti
non diabetici (4, 20).

Ci sono evidenze limitate che il diabete, sia il DMT1 che il
DMT2, ritardi la guarigione delle fratture cliniche quasi
il doppio che in assenza di diabete (21-22). In aggiunta, i
pazienti affetti da DMT2 hanno un aumento del 30% della
mortalita in seguito a fratture rispetto ai controlli e un
significativo incremento assoluto del rischio di morte (23).



DIABETE DI TIPO 2 E TURNOVER OSSEO

Come per il DMT1, anche il DMT2 & accompagnato da una
ridotta formazione e rimodellamento osseo. In un piccolo
ma interessante gruppo di 8 soggetti diabetici (eta 37-67,
durata del diabete 2-36, 6 affetti da DMT2) é stata effettua-
ta una biopsia dell’osso trans-iliaco a causa della ridotta
BMD. Lanalisi istomorfometrica ha evidenziato una ri-
duzione dello spessore dell'osteoide, una ridotta superfi-
cie di mineralizzazione e grado di apposizione minerale
ossea (24). Studi condotti dal gruppo del Dr. Rubin alla
Columbia University hanno evidenziato che i pazienti
affetti da DMT2 avevano una ridotta superficie minera-
lizzata, formazione ossea e superficie osteoblastica (n=9)
(25). Nei pazienti diabetici rispetto ai controlli rilevarono
anche una ridotta espressione genica di RUNX2 e un’asso-
ciazione inversa tra ilivelli di glucosio nel sangue e il gra-
do di mineralizzazione ossea (25). I markers biochimici di
rimodellamento osseo sono anch’essi inferiori nel DMT2
rispetto ai non diabetici. Diversi studi hanno dimostra-
to infatti che i markers di formazione ossea P1NP e OCN,
cosi come il marker di riassorbimento osseo CTX, sono pitt
bassi nei soggetti con DMT2 rispetto ai controlli (26). La
riduzione dei markers di formazione ossea risultava supe-
riore nel DMT2 rispetto al DMT1 (26). Inoltre, Starup-Linde
etal. hanno dimostrato 'esistenza di una correlazione in-
versa tra il controllo glicemico (HbA1c) e i livelli di OCN, e
un trend similare sia per il CTX che per il P1NP (26).

E stato inoltre ipotizzato che il diabete alteri la guarigio-
ne dei microdanni ossei e che questo possa predisporre gli
individui diabetici a subire piu fratture (24).

I livelli circolanti di sclerostina sono aumentati nel DMT2
contribuendo probabilmente al ridotto turnover osseo (27-
28). In aggiunta, in alcuni studi, i livelli di scleorstina
sono stati associati a un aumento del rischio di frattura.
(29-30). Osteoprotegerina, NTX and bone-specific alkaline
phosphatase (ALP) non presentano differenze significati-
ve tra i pazienti diabetici e la popolazione di controllo (31).
Un alterato metabolismo del glucosio e associato, nelle
donne a ridotti livelli di OCN (32), CTX e P1NP, negli uo-
mini (33-34) a un ridotto B-CTX e P1NP (34), suggerendo
che anche il prediabete sia associato a un ridotto turnover
0sseo (14).
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EFFETTO DELLE TERAPIE DIABETICHE SUL META-
BOLISMO OSSEO

Metformina

Le guide internazionali sulla cura e gestione del diabete
indicano la metformina come farmaco di prima scelta nel
trattamento del DMT2 e suggeriscono anche un ruolo di
prevenzione per lo sviluppo della patologia quando si é in
presenza ancora di pre-diabete. Studi clinici e pre-clinici
evidenziano un buon profilo di sicurezza della metformi-
na sulla salute ossea. Studi preclinici dimostrano che vi é
un incremento di massa e qualita ossea in seguito all'uso
di metformina. Riguardo gli studi clinici, questi sembra-
no escludere effetti negativi o pericolosi sull’'osso ma ci
sono ancora dati contrastanti in letteratura riguardo un
effetto neutro o positivo sulla prevenzione del rischio di
frattura.

Dati preclinici

Studi preclinici mostrano che la metformina e in grado di
promuovere la proliferazione cellulare, l'attivita di ALP, la
deposizione di calcio e il numero di noduli formati negli
osteoblasti dei ratti (35), contrastando l'effetto dannoso
delliperglicemia sulla funzione osteoblastica (36) e sug-
gerendo un potenziale ruolo anabolico del farmaco sul
metabolismo osseo. Inoltre, la metformina agisce anche
sulle cellule mesenchimali del midollo osseo (BMPC), au-
mentandone il differenziamento in osteoblasti (36). La
metformina agisce anche sul miglioramento della qualita
e della massa ossea (37) contribuendo all'inibizione della
funzione osteoclastica di riassorbimento. Recentemente
é stato dimostrato che la metformina promuove l'espres-
sione dei geni Sirt-6 e OCT-4 durante il differenziamento
dei preosteoblasti in modelli murini (38). Nonostante cio,
altri studi clinici hanno fallito nel confermare l'effetto
anabolico della metformina sull’osso o il suo ruolo nella
regolazione del riassorbimento osseo.

Dati clinici

Studi osservazionali hanno mostrato il ruolo della met-
formina nella riduzione del rischio di frattura in pazien-
ti affetti da DMT2. In due grandi studi osservazionali é
emerso che la metformina era associata a una riduzione
del rischio di frattura. In particolare, in una popolazio-
ne composta da pitl di 120.000 pazienti danesi affetti da
DMT2 (39) & emerso un HR di 0,81 (95% CI, 0.70-0.93) per il
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rischio di fratture d’anca e, in un’altra popolazione dia-
betica del Rochester, un HR di 0.70 (95% CI, 0.6-0.96) dopo
aver corretto per altri fattori di rischio (40). Solo un trial
clinico, che prende in considerazione una popolazione di
200.000 pazienti scozzesi affetti da DMT2 (41), seguiti per
9 anni e con un’eta media di 65 anni (47% donne), riporta
un effetto neutro della metformina sul rischio di frattura
dell'anca. Riguardo i soggetti diabetici di sesso maschi-
le, dati provenienti dallo studio Osteoporotic Fractures in Men
(MrOS) (42), hanno mostrato che I'uso di metformina in
soggetti diabetici con eta <65 anni non contribuiva alla
diminuzione del rischio di fratture ossee.

E stato condotto un trial randomizzato A Diabetes Outcome
Progression Trial (ADOPT) (43) per comparare gli effetti del-
la metformina, del rosiglitazone (ROSI) e della gliburide
sul controllo glicemico; sono state arruolate 1.840 donne
e2.511uomini ai quali e stato assegnato randomicamente
un trattamento. Le fratture ossee erano identificate come
un evento avverso nel’ADOPT e, nel gruppo assegnato al
trattamento metformina, l'incidenza cumulativa di svi-
luppare fratture é emersa essere di 1,20 ogni 100 soggetti
l'anno (43). L'incidenza di fratture nel gruppo assegnato
alle sulfaniluree risultava simile al gruppo della metfor-
mina. Infine, una recente metanalisi condotta su 3 stu-
di di coorte, uno studio cross-sectional e uno studio caso
controllo ha evidenziato una significativa correlazione
inversa tra l'uso di metformina e il rischio di fratture (44).

Sulfanilurea

Il meccanismo di azione delle sulfaniluree risulta in un
aumento della secrezione di insulina dovuto al legame
con icanali K+ ATP-dipendenti sulla membrana cellulare
delle cellule beta pancreatiche. Un effetto collaterale rile-
vante delle sulfaniluree € il rischio di incremento di epi-
sodi ipoglicemici (45), che sono associati ad un aumento
del rischio di frattura. Tuttavia, solo pochi studi hanno
investigato l'effetto biologico di questa classe di farmaci
sul metabolismo osseo.

Dati preclinici

Sono stati condotti pochi studi al fine di esplorare I'effet-
to di questi farmaci sulla formazione ossea. E emerso che
la glimepiride, una sulfanilurea di terza generazione,
promuove la proliferazione e il differenziamento degli
osteoblasti nei ratti, attivando il pathway PI3K/Atk (46),
aumentando la proliferazione cellulare, l'attivita di ALP
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e l'espressione genica di OCN (47). La glimepiride inibisce
anche i cambiamenti del metabolismo osseo dovuti alla
carenza di estrogeni, aumentando la formazione ossea in
modelli di ratti di 3 mesi di sesso femminile sottoposti a
ovariectomia (48).

Dati clinici

Nonostante le sulfaniluree siano comunemente usate
nella pratica clinica da molto tempo, per la loro lunga
presenza sul mercato farmacologico e i loro costi ridotti,
sono disponibili pochi studi che valutano I'effetto di que-
sto farmaco sulla salute ossea. Nella maggior parte dei
trial clinici, le sulfaniluree sono state somministrate ai
gruppi di controllo al fine di valutare gli effetti di altri far-
maci sul metabolismo dell’osso e non & stata inoltre ese-
guita nessuna distinzione tra le fratture traumatiche e le
fratture da fragilita. Nel’ADOPT trial, che é l'unico trial
randomizzato sulle sulfaniluree e la presenza di frattu-
re, sono state registrate il 3,4% delle fratture nei soggetti
trattati con gliburide (38).

Dati derivanti da studi osservazionali sono invece contra-
stanti, mostrando un effetto neutrale o un incremento sul
rischio di frattura. In uno studio caso-controllo italiano,
soggetti affetti da DMT2 seguiti pe 4 anni non mostravano
nessun aumento del rischio di frattura in seguito a trat-
tamento con sulfaniluree (49). In linea con questo dato,
anche lo studio di popolazione di Rochester non ha evi-
denziato un impatto significativo della somministrazio-
ne di sulfaniluree sul rischio di fratture (35). Infine, dopo
9 anni di follow-up su una popolazione scozzese composta
da 200.000 pazienti ospedalizzati, non é stata riscontrata
nessuna associazione tra l'utilizzo delle sulfaniluree e il
rischio di fratture d’anca (36). Tuttavia, i dati provenienti
dallo studio MrOS mostrano che le sulfaniluree sono un
fattore di rischio per le fratture non-vertebrali in soggetti
anziani di sesso maschile affetti da DMT2 (HR: 1.66, 95%
CI, 1.09-2.51) (39). Recentemente, uno studio caso-control-
lo, condotto a livello mondale su piu di 120.000 pazienti
affetti da DMT2, ha evidenziato che il trattamento di sul-
faniluree in combinazione con la metformina aumenta
il rischio di fratture (adjusted OR: 1.29, 95% CI, 1.07-1.56)
rispetto all'uso in monoterapia di metformina (50).

Tiazolidinedioni
I tiazolidinedioni (TZD) come il pioglitazone (PIO) e il ro-
siglitazone (ROSI) esplicano la loro funzione attraverso



l'attivazione di PPARy, che é responsabile dell'incremento
dell'insulina epatica e della sensibilita periferica all'insu-
lina. PPARYy presenta tre diverse isoforme che derivano dal-
lo splicing alternativo: y1 (potenzialmente espressa in tutti
i tessuti), y2 (principalmente espressa nel tessuto adiposo)
ey3 (principalmente espressa nei macrofagi, nell'intestino
largo e nel tessuto adiposo bianco). L'attivazione di PPARy
stimola l'adipogenesi e inibisce l'osteoblastogenesi, indu-
cendo di conseguenza una riduzione della produzione di
osteoblasti a partire a partire dalle cellule mesenchimali
ossee (51). E ormai consolidato che i TZD hanno un effetto
negativo sul metabolismo osseo, aumentando il riassor-
bimento e diminuendo la formazione ossea. Inoltre, sono
state raccolte numerose evidenze che confermano l'asso-
ciazione tra l'utilizzo dei TZD e 'aumento di fratture nelle
donne, soprattutto a carico della colonna vertebrale e delle
anche e nelle donne in menopausa sottoposte a una lunga
durata del trattamento. Non ci sono dati chiari riguardo

l'aumentato rischio di fratture negli uomini.

Dati preclinici

[ TZD hanno un effetto negativo sul metabolismo osseo,
agendo sull’aumento del riassorbimento a scapito della
formazione ossea. Leffetto negativo sulla formazione os-
sea, come citato nel paragrafo precedente, deriva dall’a-
zione del farmaco sulla capacita di differenziamento del-
le BMPC, promuovendo il differenziamento in adipociti
piuttosto che osteoblasti (51). Lo squilibrio tra adipociti e
osteoblasti e il principale effetto negativo di questi farmaci
sul metabolismo osseo (52). A supporto di questa ipotesi, &
stato dimostrato che, l'assenza di PPARY, favorisce l'osteo-
blastogenesi in vitro e aumenta la massa ossea in vivo (53).
In modelli murini, si evidenzia il coinvolgimento di di-
versi meccanismi a seguito di trattamento con ROSI: una
riduzione di Runx2, Osterix, collagene alphai(I), OCN, e
dell’attivita di ALP, nonché un aumento dell’adipogenesi
attraverso l'espressione di adipociti specifici di proteine de-
gli acidi grassi aP2 (35).

In altri modelli animali, sia in presenza che in assenza di
diabete, & stata rilevata una riduzione del volume e della
formazione ossea (54), un’alterata struttura trabecolare
(55) e una significativa riduzione della BMD totale (56) a se-
guito di somministrazione di TZD, principalmente ROSI.
Tutti questi cambiamenti potrebbero verificarsi a seguito
della riduzione del numero degli osteoblasti (57) e degli au-
mentati processi apoptotici negli osteoblasti stessi (56).
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Leffetto negativo dei TZD é stato osservato anche negli
umani. Laggiunta di ROSI su cellule umane di BMPC
promuove il differenziamento degli adipociti a discapito
degli osteoblasti (57), aumenta l'espressione della protei-
na legante gli acidi grassi 4 (un marker di adipogenesi) e
riduce la produzione di Runxz2 (58). Inoltre, un trial clini-
co randomizzato di 6 mesi condotto su pazienti affetti da
DMT2, a cui é stato somministrato il PIO, ha evidenziato
una riduzione dell’'osteoblastogenesi (57). In un altro trial
clinico randomizzato in doppio cieco, nel quale sono stati
arruolati soggetti obesi, & emerso che in seguito a sommi-
nistrazione di PIO per 12 mesi vi era un aumento del grasso
midollare a livello del collo del femore e una riduzione lieve
ma significativa della densita minerale ossea femorale to-
tale (59). I TZD hanno anche un effetto sul Wnt signaling.
Le osservazioni a riguardo includono apoptosi degli oste-
ociti e up-regolazione di sclerostina negli osteociti di mo-
delli murini (60), e un aumento dei livelli di dkk-1 (61), un
inibitore della via canonica del Wnt signaling, negli uma-
ni dopo somministrazione di TZD. In contrasto con tutti
questi dati, un recente studio di laboratorio effettuato su
ratti dove hanno somministrato PIO per 8 settimane, non
ha riscontrato nessun effetto sulla formazione e sui mar-
kers di riassorbimento osseo (62).

[ trattamenti con TZD sono anche collegati a un incremen-
to del riassorbimento osseo, promuovendo l'osteoclasto-
genesi e incrementando il numero di osteoclasti (57), ma
anche diminuendo l'espressione di OPG (63), sia nei mo-
delli animali che negli uomini (64). Laumentato livello di
riassorbimento osseo & stato associato nei modelli murini
anche a una significativa riduzione della BMD e del con-
tenuto minerale osseo (BMC) nonché della resistenza os-
sea (57). Inoltre, la perdita di osso sembra essere associata
all’eta come e stato osservato nello studio di Lazarenko et
al., dove a seguito di somministrazione di ROSI, si & evi-
denziata una riduzione della BMD in ratti adulti e anzia-
ni, ma non di giovane eta (57). In aggiunta, da altri studi
sembrerebbe che i TZD giochino un ruolo nell’asse GH/ICF,
modulando la formazione ossea attraverso la riduzione dei
livelli di IGF-1 (65) e agendo anche sul metabolismo degli
estrogeni (66), inibendo l'espressione dell’'aromatasi (67) e
la produzione di estradiolo e testosterone (68-69).

Dati clinici
La maggior parte degli studi, dedicati ad esplorare l'effet-
to dei TZD sui marker di turnover osseo in trial clinici, ha
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dimostrato una diminuzione dei markers di formazione
ossea come P1NP, OCN e ALP e un aumento dei markers
diriassorbimento. Cli stessi studi concordano sull’effetto
negativo del ROSI sulla salute ossea; emergono invece ri-
sultati contrastanti sull’effetto del PIO sui marcatori ossei
(35). Un gran numero di evidenze suggerisce 'associazio-
ne tra il trattamento con TZD e la riduzione della BMD.
Nello studio di coorte Health, Aging and Body Composition, che
includeva soggetti sottoposti a 4 anni di follow-up dopo
trattamento con TZD, é emerso che le donne e non gli uo-
mini avevano una riduzione della BMD (totale, lombare
della colonna e trocanterica) (70). Molti degli studi osser-
vazionali effettuati confermano i dati degli studi precli-
nici e mostrano un incremento del rischio di frattura as-
sociato all'uso di TZD (71); i risultati sono particolarmente
evidenti nelle donne, a prescindere dall’etnia (72), mentre
negli uomini solo pochi studi riportano un effetto negati-
vo dei TZD sul metabolismo osseo (73-74).

Una pietra miliare degli studi clinici riguardanti i TZD
é stato lo studio ADOPT, che ha mostrato per la prima
volta un incremento del rischio di frattura dopo tratta-
mento con questa classe farmaceutica (75). Dopodiché e
stato condotto un gran numero di studi al fine di valutare
l'effetto dei TZD sulla BMD e/o il rischio di frattura. Un
punto di svolta é stato raggiunto quando Loke ha pubbli-
cato un’ampia metanalisi che stimava il rischio di frat-
tura dopo un utilizzo prolungato dei TZD. Quest'analisi
includeva piu1 di 40.000 pazienti, derivanti da 10 clinical
trial randomizzati e 2 grandi studi osservazionali: é stato
riscontrato che entrambi il ROSI e il PIO aumentavano il
rischio di fratture in donne diabetiche in postmenopausa
(HR: 1.45, 95% intervallo di confidenza 1.18-1.79, p<0.001)
rispetto a quelle sottoposte ad altre terapie di controllo,
ma nessuna associazione tra il rischio di frattura e l'uti-
lizzo dei TZD negli uomini (76). Tuttavia, in una recente
metanalisi pubblicata nel 2018, condotta su piu di 3000
soggetti provenienti da 6 studi, non e emerso alcun in-
cremento (OR: 1.18, 95% CI, 0.82 to 1.71, p=0.38) nel rischio
di frattura a seguito di trattamento effettuato con PIO ri-
spetto ad altri trattamenti (77). Per quanto riguarda il sito
di frattura, gli stessi studi riportano un incremento delle
fratture vertebrali (73-74, 78) e dell'anca (73-74, 78) ma an-
che in altri siti periferici come la caviglia e il piede (73-74,
79-80). Lassociazione traiTZD eil rischio di frattura sem-
bra essere piti forte a seguito di un’esposizione prolungata
alfarmaco (73, 78). La gran parte degli studi ha comparato
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l'utilizzo di ROSI e PIO ma non ha riscontrato differenze
(73-74, 79, 81), a parte uno studio prospettico che ha evi-
denziato un’associazione maggiore di PIO rispetto a ROSI
sulrischio di frattura. Di seguito, verranno riportatii piu1
importanti trial condotti sull'utilizzo dei TZD, nonostan-
te cio, anche altri studi pit piccoli e indipendenti hanno
riportato dati similari. La post-hoc analisi effettuata sui
dati dello studio ADOPT ha rivelato un aumentato rischio
di frattura nelle donne in terapia con ROSI rispetto alla
metformina (HR: 1.81, 95% CI, 1.17-2.8) e alla gliburide
(HR: 2.13, 95% CI, 1.3-3.51) (38). 1l piu alto livello di frattu-
re € stato riscontrato in donne di eta >60 anni, ma non
sono stati osservati effetti negativi sull’osso negli uomi-
ni. Nel trial clinico multicentrico randomizzato RECORD
(Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent
combination therapy for type 2 diabetes) sono stati reclutati piu
di 4.000 pazienti affetti da DMT2 trattati con metformina
o sulfaniluree sono stati randomizzati in un gruppo trat-
tato anche con l'aggiunta di ROSI (n=2.220) e uno trattato
solo con metformina e sulfanilurea per valutare gli effetti
su eventuali complicanze cardiovascolari. In seguito a un
follow-up medio di 5,5 anni, l'incidenza totale di frattu-
re riportate dai partecipanti dello studio era piu alta nel
gruppo assegnato al trattamento con ROSI rispetto a quel-
lo con 'altro trattamento (RR: 1.57, 95% CI, 1.26-1.97). Lau-
mentato rischio di fratture é stato osservato nelle donne
ma non negli uomini (82). E importante sottolineare perod
che nessuno dei due studi ADOPT e RECORD é stato dise-
gnato per investigare il rischio di fratture e non é stata
effettuata alcuna misurazione della BMD.

Altri due clinical trial hanno anche valutato l'effetto di
PIO sul rischio di fratture. Nello studio PROactive (Pro-
spective pioglitazone Clinical Trial In macrovascular
Events), condotto su donne affette da DMT2, € emerso un
aumento della prevalenza di fratture periferiche in don-
ne di eta avanzata ma nessun rischio aumentato negli
uomini (83). D’altra parte, nello studio PERISCOPE (The
Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sonographic Coro-
nary Obstruction Prospective Evaluation) non € emerso nessun
aumento del rischio di fratture nei pazienti trattati con
PIO (84).

Agonisti del GLP-1 e inibitori di DPP-4

Un numero crescente di evidenze suggerisce un ruolo del
sistema incretinico sulla regolazione del metabolismo os-
seo. I dati clinici disponibili sembra che indichino che gli



analoghi del GLP-1 (liraglutide, exenatide, lixisentaide) e
gliinibitori di DPP-4 (vidaglitpin, saxagliptin, sitaglitpin,
linagliptin) siano associati a un effetto neutrale o modera-
tamente positivo sulla salute ossea. E importante eviden-
ziare, tuttavia, che nella maggior parte di questi studi vi
e il limite che le fratture sono state registrate come eventi

avversi e non come obiettivi primari o secondari.

Dati preclinici sugli analoghi del GLP-1

Le evidenze riguardanti gli effetti degli analoghi del CLP-
1 sul tessuto osseo indicano un ruolo di questa categoria
di farmaci nell’aumentare il processo di formazione ossea
e nel diminuire il riassorbimento. E stata inoltre rilevata
la presenza dei recettori GLP-1, GLP-2 e GIP sulle cellule
osteoblastiche umane (85) e nei modelli animali diabeti-
ci (86). Studi in vitro dimostrano inoltre che gli analoghi
del GLP-1 agiscono sulla formazione ossea aumentando
l'espressione di OCN (87) e diminuendo l'espressione di
PPARy prevenendo il differenziamento delle BMPC in adi-
pociti (88). Questirisultati sono stati anche confermatiin
vivo in diversi modelli murini in presenza e non di diabe-
te (35).

E stata inoltre dimostrata l'interazione degli analoghi del
GLP-1 con il Wnt signaling che ha l'effetto di promuovere
la formazione ossea. Negli osteociti di modelli murini e
in vivo nei ratti e stata osservata una diminuzione della
sclerostina in seguito a trattamento con exendin-4 (87). In
aggiunta, e stato anche dimostrato l'effetto della liraglu-
tide sul Wnt signaling agendo sui mRNA esosomiali del
midollo osseo (89).

I1 GLP-1agisce anche sulla qualita ossea. E stato riscontra-
to che l'osso trabecolare di ratti diabetici e insulino-resi-
stenti mostrava un grado di anisotropia elevato che si ri-
duceva pero dopo somministrazione di GLP-1(90). Inoltre,
topi knock-out per GLP-1 avevano una ridotta resistenza
ossea rispetto ai topi wild type (91). Infine, trattamenti
con exenedina-4 (86) e liraglutide (92) in modelli animali
aumentavano la densita minerale ossea. Sono stati rac-
colti anche limitati ma interessanti dati riguardo la rego-
lazione del riassorbimento osseo attraverso vie di segnale
differenti: aumentando i livelli di OPG/RANKL (89) e i li-
velli di espressione della calcitonina (93).

Dati preclinici sugliinibitori di DPP-4
Sono stati raccolti dati contrastanti riguardo gli inibitori
dei DPP-4 nel loro ruolo sulla formazione ossea e ci sono
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inoltre poche evidenze sulla relazione tra questi farmaci
e il riassorbimento osseo. Saxagliptin riduce I'espressio-
ne di Runx2 e OCN, la produzione di collagene di tipo 1
e la mineralizzazione mentre aumenta l'espressione di
PPARy nelle BMPC e nei precursori degli osteoblasti (94).
D’altro lato, & stato anche osservato un effetto neutrale o
lievemente positivo degli inibitori di DPP-4 sul differen-
ziamento degli osteoblasti (95) e della densita minerale
ossea in ratti adulti non diabetici sottoposti a ovariecto-
mia (35). Anche sugli effetti del sitagliptin sui parametri
della qualita ossea risultano esserci dati contrastanti. In
topi wild type sottoposti a dieta ad alto contenuto calo-
rico e stato registrato un aumento della BMD volumetri-
ca e della microarchitettura trabecolare (96), ma é stata
anche riportata un’alterazione della microarchitettura
delle ossa lunghe a seguito di trattamento con inibitori
DPP-4 (94). Sono stati inoltre riscontrati effetti neutrali
qualita dell’osso trabecolare e corticale in topi diabetici
trattati con inibitori dei DPP-4 (95). Nei ratti nei quali il
diabete era stato indotto con streptozotocina (STZ) si &
notato un miglioramento della struttura dell'osso trabe-
colare e ridotti livelli sierici di CTX rispetto ai ratti non
diabetici (97).

Dati clinici

In letteratura sono presenti diversi dati sugli effetti degli
inibitori dei DPP-4 e degli analoghi del GLP-1 sulla BMD
che riportano un effetto complessivo positivo o neutrale
(35). Nello specifico, uno studio di Iepsen et al. dimostra
che la liraglutide e in grado di prevenire la diminuzione
della massa ossea in seguito a restrizione calorica (98).
In termini di fratture, una prima metanalisi escludeva
effetti degli analoghi del GLP-1 sul rischio di frattura
(99). Tuttavia, il numero di fratture totali riportate era
esiguo perché ne vennero registrate solo 19 (13 per gli ana-
loghi del GLP-1e 6 per i farmaci comparativi) (99). Succes-
sivamente, nel 2015, un’ulteriore metanalisi di Su et al.
evidenzio un differente profilo del rischio di fratture in
base alla tipologia di analoghi del GLP-1 somministrati.
In particolare, la liraglutide era associata a una signifi-
cativa riduzione del rischio di frattura (MH-OR=0.38, 95
% Cl, 0.17-0.87), mentre l'exenatide era associata ad un
aumento degli eventi fratturativi (MH-OR=2.09, 95 % CI,
1.03-4.21) (100). Un’ulteriore metanalisi ad opera di Dries-
sen et al. mostrava che gli analoghi del GLP-1 non erano
associati a una diminuzione del rischio di frattura RR di



RASSEGNA

1.03 (95% CI, 0.87-1.22). E da notare perd che l'autore ha
considerato solo due grandi studi di coorte, effettuati
sulla popolazione britannica (Clinical Practice Research Data-
link, CPRD, database) e sulla popolazione danese (Danish
National Health Service), senza effettuare alcuna distinzio-
ne sulla tipologia di analoghi del GLP-1 somministrati
(101). Infine, un’ulteriore recente metanalisi conferma
la riduzione del rischio di frattura per quanto riguarda
la liraglutide e la lixisenatide (102). Per quanto riguarda
gli inibitori dei DPP-4 sono stati effettuati 2 grandi trials:
il SAVOR-TIMI 53 Trial, effettuato sull’utilizzo del saxa-
gliptin (soggetti trattati con saxagliptin=8.280 e soggetti
trattati con placebo= 8.212) (103) e il Trial Evaluating Car-
diovascular Outcomes with sitagliptin” (TECOS), condot-
to sul sitaglitpin (soggetti trattati con sitagliptin=7.332 e
soggetti trattati con placebo=7.339) (104). Entrambi non
hanno mostrato alcuna associazione tra l'utilizzo degli
inibitori dei DPP-4 e il rischio di frattura. Sono state pub-
blicate in seguito, 3 metanalisi sull'utilizzo degli inibito-
ri dei DPP-4 e il rischio di frattura. La prima, condotta da
Monami et al., che ha analizzato 28 trials arruolando piu
di11.000 pazienti trattati con inibitori dei DPP-4, ha evi-
denziato una riduzione del rischio di frattura (OR: 0.60;
95% CI, 0.37-0.99) anche dopo l'esclusione dei farmaci
messi a confronto come TZD e sulfaniluree (105). D’altra
parte, Yung (106) e Driessen (101) riportarono un aumen-
to del rischio di frattura dopo trattamento con inibitori
dei DPP-4. Tuttavia, i risultati della metanalisi d Yung
suggerivano alcune differenze in merito alle fratture in
base al tipo di inibitore dei DPP-4 utilizzato. Nello speci-
fico, alogliptin sembrava avere un effetto positivo sulle
fratture a confronto con il linagliptin e il saxagliptin e
risultati simili furono anche ottenuti per il sitagliptin se
comparato al saxagliptin (106).

Inibitori SGLT2

Gli inibitori dei co-trasportatori sodio-glucosio tipo 2
(SGLT2) (canaglifozin, empagliflozin, dapagliflozin and
ertugliflozin) sono una nuova generazione di farmaci ai
quali sono attribuiti promettenti effetti per la gestione
del metabolismo del glucosio e del rischio cardiovascola-
re nei pazienti affetti sia da DMT2 che da DMT1. Queste
molecole inibiscono il riassorbimento del glucosio a livel-
lo del tubulo prossimale dei reni, aumentando quindi l'e-
screzione di glucosio nelle urine e ottenendo cosi un mi-
glioramento del controllo glicemico e una riduzione del
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peso corporeo e della pressione sanguigna nei pazienti
con diabete (107).

Dati preclinici

A differenza delle altre classi di farmaci sopra citati, gli
inibitori SGLT2 non sono stati rilevati sulle cellule de-
gli osteoblasti e degli osteoclasti (108). Tuttavia, alcuni
studi condotti su modelli animali suggeriscono che il
canaglifozin potrebbe avere un effetto negativo sulla sa-
lute delle ossa riducendo la resistenza in topi diabetici
e la microarchitettura trabecolare sia in topi diabetici
che non diabetici (109). Una possibile spiegazione risiede
nello sviluppo di una condizione di iperparatiroidismo
secondario all’'aumento di perdita di calcio urinario, fi-
broblast growth factor 23 (FCF23) e PTH (109-110). Sono ne-
cessari ulteriori studi per indagare gli effetti degli inibi-
tori SGLT2 sulla microarchitettura e la mineralizzazione
ossea negli uomini.

Dati clinici

Dati effettuati sui modelli animali e sugli uomini sem-
brano suggerire che il canaglifozin e l'ertugliflozin po-
trebbero aumentare i markers di riassorbimento osseo
mentre il dapaglifozin e 'empaglifozin potrebbero non
avere alcun effetto sul turnover osseo (110). Nel clinical
trial di fase III placebo-controllo effettuato su pazienti
affetti da DMT2 e stato rilevato che il trattamento con ca-
naglifozin riduceva la BMD totale dell'anca, ma gli autori
hanno anche osservato che la perdita di peso a seguito
del trattamento era responsabile del 40% di differenza
nella BMD (111). D’altro lato, non é stato riportato nessun
cambiamento di BMD dopo utilizzo di ertugliflozin (112)
e dapaglifozin (113).

Diversi studi hanno anche investigato gli effetti degli
inibitori SCLT2 sull'incidenza del rischio di fratture. In
pazienti trattati con empaglifozin, le fratture ossee sono
state registrate come evento avverso ma non é stato ri-
scontrato nessun aumento del rischio di frattura (110).
Inoltre, un’analisi combinata di trial clinici di fase I-1II
su empaglifozin con pitl di 12.000 pazienti non ha dimo-
strato alcun aumento nel rischio di frattura (114). Solo
una ricerca condotta su pazienti affetti da normale a
moderata alterazione della funzione renale ha mostra-
to che il trattamento con alte dosi di dapaglifozin cau-
sa piu fratture rispetto a basse dosi di dapaglifozin o al
placebo (115). Sebbene, in questo trial, i pazienti trattati



con dapaglifozin avessero un alto tasso di neuropatia e
ipotensione ortostatica (115) ed entrambe le condizioni
potrebbero essere alla base dell'aumento del rischio di
fratture. Watts et al. hanno confermato l'effetto negati-
vo del canaglifozin sul metabolismo osseo in uno studio
clinico effettuato sugli umani (116). Infatti, nella prima
fase del trial clinico CANVAS é stato registrato un signi-
ficativo aumento delle fratture nei pazienti trattati con
canaglifozin rispetto a quelli trattati con placebo (116).
Le successive analisi effettuate sul CANVAS e, piti recen-
temente, sullo studio CREDENCE hanno dimostrato un
effetto neutrale di questi farmaci sull’'osso. In uno studio
di coorte condotto in Svezia e in Danimarca che ha inclu-
so piu di 17.000 pazienti che hanno iniziato il trattamen-
to con gli inibitori SGLT2 (dapagliflozin, 61%; empagliflo-
zin, 38%; canagliflozin, 1%) rispetto allo stesso numero di
pazienti sottoposti invece a trattamento con gli analoghi
del GLP-1, non é stato rilevato nessun incremento sul ri-
schio di frattura (117). Stessi risultati sono emersi in un
altro studio caso- controllo effettuato su piu di 200.000
soggetti in Germania dove é stato comparato l'utilizzo
degli inibitori SGLT2+metformina verso quelli che pren-
devano metformina+inibitori DPP-4 (118). Inoltre, in uno
studio di coorte americano condotto su 80.000 pazienti
trattati con canaglifozin, rispetto allo stesso numero di
pazienti trattati con analoghi del CLP-1, non sono emerse
differenze tra i due gruppi in termini di fratture (119).

In ultimo, sono state condotte diverse metanalisi al fine
di analizzare il potenziale effetto negativo degli inibitori
SGLT2 sul rischio di frattura. Tang ha dimostrato che il
canagliflozin (OR: 1.15, 95% CI, 0.71-1.88), il dapagliflozin
(OR: 0.68; 95% CI, 0.37-1.25), e 'empagliflozin (OR: 0.93;
95% CI, 0.74-1.18) non erano associati a un aumento del ri-
schio di fratture rispetto al placebo e non sono emerse dif-
ferenze tra le tre molecole neanche in altri 38 trial clinici
randomizzati (RCT) (n=30.384) (120). Infine, Ruanpeng in
una metanalisi condotta su 20 RCT (n=8.286) (121), Azha-
ruddin, in una metanalisi condotta su 40 RCT (n=32.343)
(122) e Li, in una metanalisi condotta su 27 RCT (n=20.895)
(123), non hanno osservato alcun incremento del rischio
di frattura nel gruppo trattato con inibitori SGLT2 rispet-
to al gruppo di controllo con placebo. Da sottolineare il
commento di alcuni autori che hanno portato all’atten-
zione la breve durata dei trattamenti o del follow-up che
potrebbero rappresentare un bias per lo studio del rischio
di fratture. In ultima analisi sono necessari ulteriori stu-
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di prospettici per riuscire a capire pitt accuratamente il
ruolo degli inibitori SGLT2 sul rischio di fratture.

Insulina

Leffetto anabolico e gli altri meccanismi d’azione dell'in-
sulina sull’osso sono ben noti. Per questo motivo si pensa
che I'insulina non possa avere da sola un effetto negativo
sul metabolismo osseo. Nonostante siano state osservate
alterazioni della formazione e del riassorbimento osseo
in pazienti affetti da DMT2 trattati con insulina (124), la
terapia non é mai stata associata ad un aumento del ri-
schio di fratture (125). In un altro studio con piu di 12.000
pazienti diabetici, il trattamento con insulina é stato as-
sociato a un aumento del rischio di fratture rispetto al
trattamento con metformina e sulfaniluree o con la sola
metformina. Inoltre, I'insulina, a prescindere dal regi-
me terapeutico utilizzato, era associata a un aumento del
38% di fratture tra i pazienti affetti da DMT2, con una sti-
ma del numero di fratture del braccio di 82 (95% CI, 32-416)
(126). D’altronde, i pazienti affetti da DMT2 trattati con
insulina, a meno che non siano dei LADA mal diagnosti-
cati (127), hanno una lunga storia di malattia, spesso un
cattivo controllo glicemico e complicanze multiple come
neuropatia e retinopatia; tutti questi fattori insieme po-
trebbero aumentare le alterazioni sul metabolismo os-
seo. Inoltre, il pitt importante effetto collaterale dell'in-
sulina e l'ipoglicemia, che di per sé aumenta il rischio
di cadute e quindi di fratture. Per tutte queste ragioni e
molto complicato studiare l'effetto della terapia insulini-
ca sullo scheletro in assenza di bias.

GESTIONE CLINICA: PREVENZIONE, PREDIZIONE E TRAT-
TAMENTO

Predizione del rischio di frattura

Come gia sottolineato, la BMD potrebbe sottostimare il
rischio di frattura soprattutto nel DMT2 e dovrebbero es-
sere individuati altri fattori per la predizione di tale ri-
schio. Nella popolazione generale, é stato dimostrato che
il FRAX e un utile strumento utilizzato a tale scopo ma
potrebbe sottostimare il rischio di fratture in DMT2. In
soggettidiabeticianziani, la BMD del collo del femore eil
punteggio del FRAX erano associati al rischio di frattura
dell'anca ma non della colonna. Tuttavia, in questi pa-
zienti affetti da DMT2 rispetto ai soggetti non diabetici, il
rischio di frattura e risultato essere pit elevato in relazio-



RASSEGNA

ne alla BMD e all’eta o in relazione al punteggio del FRAX
(128). In particolare, analizzando le differenze medie in
termini di T-score tra le due coorti, é stato osservato cheil
T-score delle donne affette da DMT2 era associato a un ri-
schio di frattura dell’anca equivalente a quello delle don-
ne non diabetiche con un T-score approssimativamente
pit basso di 0,5 unita (128). Per questa ragione, al fine di
identificare nel migliore dei modii pazienti soggettia un
maggior rischio, e stato proposto di ridurre il T-score del
collo del femore rispetto al FRAX di 0,5 SD nei pazienti
diabetici (128). Considerando il rischio di frattura e aldi-
la della BMD e il FRAX nel DMT2, il gruppo di Ferrari a
rappresentanza del gruppo “Bone and Diabetes Working
Group” della Fondazione Internazionale dell’Osteoporosi
(IOF), ha proposto un nuovo algoritmo per I'identificazio-
ne precoce dell'osteoporosi nel diabete (129). In particola-
re, gli autori suggeriscono un intervento clinico basato
sul threshold del T-score della BMD di -2 rilevato a livello
della colonna e dell'anca nella popolazione di etnia cau-
casica o basato su una consistente perdita di BMD a se-
guito di due misurazioni consecutive (i.e. >= 5% dopo 2
anni) (129). Per quanto riguarda invece il FRAX, gli autori
suggeriscono di considerare i pazienti DMT2 come se fos-
sero affetti da artrite reumatoide in fase di compilazione
dell’algoritmo FRAX (129). Quindi, sarebbero identificati
pit pazienti a rischio di frattura in uno stadio iniziale e
potrebbero essere iniziati precocemente i trattamenti di
prevenzione.

Il punteggio dell’'osso trabecolare (Trabecular Bone Score,
TBS) é un altro utile strumento che potrebbe significati-
vamente predire il rischio di fratture nella popolazione
generale, indipendentemente dal FRAX (130). TBS é un
parametro strutturale derivato da un normale esame
DXA che correla con la microarchitettura trabecolare,
come espressione del numero e della disposizione spazia-
le delle trabecole. Entrambi DMT1 e DMT2 sono associate
a un minore TBS rispetto alla popolazione non diabeti-
ca e recenti studi dimostrano che il TBS potrebbe essere
utile nel predire il rischio di fratture anche nella popo-
lazione diabetica. In uno studio cross-sectional condotto
nel DMT1, il TBS appariva significativamente pit basso
rispetto ai controlli, specialmente nei pazienti che ave-
vano avuto fratture (131). Nonostante livelli piu eleva-
ti di BMD, il TBS risultava inferiore in uomini e donne
affette da DMT2 (132). In un’ampia analisi retrospettiva
effettuata su donne in postmenopausa affette da DMT2,
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si e osservata una riduzione del TBS lombare nonostante
una piu elevata BMD (133). Questi dati sono stati anche
confermati in una larga coorte di pazienti nello studio
Fracture RISk Brussels Epidemiological Enquiry (FRI-
SBEE) (134). Infine, Leslie et al. hanno utilizzato il regi-
stro BMD Manitoba (135) per comparare 4 metodi al fine
di migliorare la predizione del FRAX: includere 'input
dell’artrite reumatoide, aggiustare il punteggio secondo
il TBS, ridurre il T-score del collo del femore di 0,5 SD e
aumentare il punteggio dell’eta di 10 anni. I risultati evi-
denziano che, l'introduzione di tutti questi metodi, at-
tenua l'effetto del diabete, ma nessuno dei metodi preso
singolarmente ¢ ottimale per la predizione delle fratture.
Inoltre, solo il TBS & una metodologia che puo essere ap-
plicata alla popolazione generale (135).

Trattamento

Non sono ancora stati effettuati RCT per valutare diretta-
mente l'impatto di terapie attive sull’'osso per la preven-
zione del rischio di frattura nel diabete. Di conseguenza,
il razionale per l'utilizzo delle terapie anti-osteoporosi
per i pazienti diabetici si basa su un numero limitato di
studi osservazionali e analisi post-hoc effettuate su sot-
togruppi di pazienti arruolati per RCT che valutavano
come obiettivo primario i pazienti osteoporotici (129).

Alendronato

In una post-hoc analisi del Fracture Intervention Trial (FIT), gli
autori dimostrano che il diabete non impatta sull’effetto
dell’alendronato sull’aumento della BMD rispetto al pla-
cebo (136). Tuttavia, il numero dei pazienti affetti da DMT2
era limitato con conseguente power statistico inadegua-
to a dimostrare un effetto significativo sulla prevenzione
delle fratture. Tuttavia, due studi di coorte danesi (137-138)
hanno confermato che il diabete, sia in assenza che in
presenza di complicanze, non influisce sul rischio di frat-
tura in pazienti trattati con alendronato.

Risedronato
In una post-hoc analisi di un trial clinico di fase III con-
dotto in Giappone, Inoue et al. mostrano la sicurezza e
lefficacia del Risedronato nel sopprimere il turnover os-
seo e nell'incrementare la BMD anche nei soggetti con
DMT2 (139).



Raloxifene

Raloxifene (un modulatore selettivo dei recettori per gli
estrogeni) sembra avere un’efficacia nell'aumentare la
BMD e nel ridurre il rischio di fratture vertebrali anche
in individui affetti da diabete (MORE trial) (140-141).

Teriparatide

Analisi post-hoc derivanti dallo studio DANCE (Direct
Analysis of Non-vertebral Fractures in the Community Experien-
ce) hanno dimostrato che la riduzione dell'incidenza di
fratture non vertebrali, 'aumento di BMD e la riduzione
del dolore alla schiena erano simili nel DMT2 e nei sog-
getti non diabetici durante il trattamento effettuato con
teriparatide (142). Recentemente, sono emerse caratteri-
stiche comparabili da analisi integrate di 4 studi osser-
vazionali differenti (143) che includevano: lo studio DAN-
CE (144), lo European Forsteo Observational Study (EFOS) (145),
I’Extended Forsteo Observational Study (EXFOS) (146) e il Japan
Fracture Observational Study (JFOS) (147). Nella popolazione
totale proveniente da questi studi, gli autori hanno regi-
strato una riduzione simile delle fratture vertebrali, non
vertebrali e delle fratture d’anca in tutti i sottogruppi dei
pazienti diabetici. Diversamente, la riduzione del tasso
di fratture cliniche era superiore nei diabetici rispetto ai
controlli.

Al momento non sono disponibili studi riguardo l'effet-
to dei bisfosfonati (es. acido zolendronico, ibandronato e
denosumab) sui cambiamenti di BMD e sull’efficacia an-
ti-fratturativa nel diabete. In conclusione, le poche evi-
denze a disposizione suggeriscono che i pazienti affetti
da diabete dovrebbero ricevere i trattamenti disponibili
contro l'osteoporosi nello stesso modo dei pazienti non
diabetici.

PREVENZIONE

Nonostante il diabete sia correlato a un incremento del
rischio di fratture, la prevenzione primaria delle frattu-
re da fragilita nella pratica clinica é impegnativa, ma é
imperativo identificare delle strategie di prevenzione.
Dal momento che i pazienti affetti da DMT1 e DMT2 sono
spesso carenti di vitamina D, il medico curante dovrebbe
prestare particolare attenzione all'integrazione di que-
sta vitamina in entrambi i casi di diabete. Si dovrebbe in
aggiunta consigliare un cambiamento nello stile di vita
volto ad aumentare l'attivita fisica (per rinforzare la mas-
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sa muscolare e ridurre il rischio di cadute (2)) unitamen-
te a suggerire il corretto apporto di calcio e vitamina K
(148). Sebbene il controllo glicemico e la prevenzione delle
complicanze diabetiche potrebbero prevenire la fragilita
ossea, le linee guida sconsigliano degli standard troppo
severi di HbA1c soprattutto negli anziani e in quei sog-
getti a piu alto rischio di fratture.

CONCLUSIONI

In conclusione, é ben stabilito che il DMT1 e il DMT2 sono
associati ad un aumento del rischio di fratture. La pato-
fisiologia della fragilita ossea nel diabete ancora non é
ben definita. Ci sono diversi pathway che potrebbero con-
tribuire all'effetto negativo del diabete sul metabolismo
osseo, la maggior parte dei quali ¢ anche associato agli
effetti cronici dell'iperglicemia, all'accumulo di “Advan-
ced glycation end products” (ACEs) e alle complicanze.
Nel contesto clinico, la valutazione del rischio di frattura
risulta essere difficile da determinare nei pazienti diabe-
tici, specialmente in quelli con DMT2. Tuttavia, la com-
binazione della misurazione della BMD, insieme all’uti-
lizzo di altri strumenti come il FRAX 0 il TBS, puo aiutare
il clinico a identificare precocemente quei pazienti a pitt
alto rischio di frattura. Inoltre, risulta rilevante il ruolo
giocato dalle terapie anti-diabetiche in utilizzo nella pra-
tica clinica. I medici dovrebbero: 1) evitare un controllo
troppo severo della glicemia nei pazienti anziani e a piit
alto rischio di fratture; 2) implementare le misure pre-
ventive al fine di evitare episodi ipoglicemici e cadute.
Infine, andrebbero eseguiti piu trials clinici per capire se
i farmaci a disposizione per il trattamento dell'osteopo-
rosi abbiano effetti benefici sulla salute ossea anche nei
pazienti diabetici.
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INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2, come noto, & uno dei principali fattori di rischio per malattie cerebro e cardiovascolari
(1-2) e microvascolari (3-4). Le complicanze croniche del diabete, tuttavia, non contribuiscono soltanto ad aumentare
significativamente il rischio di morte e di invalidita (http://www.world-heart-federation.org/cardiovascular-health/
cardiovascular-disease-risk-factors/diabetes/), ma anche i costi socio-sanitari di tutti i sistemi sanitari mondiali (5).
Lintensificazione del controllo glicemico sul rischio incidente di malattie cardiovascolari e di morte é stato oggetto
di numerosi studi clinici tra il 1990 e i primi anni del 2000 (6-12); i trial che avevano come scopo quello di verificare
l'importanza di un buon controllo glicemico nella riduzione del rischio cardiovascolare del soggetto con diabete di
tipo 2 (13), hanno mostrato risultati positivi, senza tuttavia modificare la prognosi quod vitam della malattia diabetica
(13). Tale paradossale risultato sembrava suggerire che la riduzione della morbilita cardiovascolare, ottenuto con una
terapia ipoglicemizzante maggiormente aggressiva (cioé con target glicemici pitt ambiziosi), si accompagnasse ad un
aumento di letalita degli eventi cardiovascolari. In alcuni studi (9-12) (uno dei quali interrotto prematuramente a cau-
sa di un significativo eccesso di mortalita nel braccio di trattamento [12]), in effetti, nonostante una riduzione degli
eventi cardiovascolari maggiori (MACE) non fatali, si é assistito ad un inatteso aumento della mortalita cardiovascola-
re. Questo sorprendente risultato trova un possibile razionale nell’eccesso di eventi ipoglicemici (totali e gravi) (13-14)
e nell'aumento di peso dei soggetti trattati con protocolli di terapia ipoglicemizzante aggressivi, dove I'uso di insulina
einsulino secretagoghi (13) era predominante. L'effetto deleterio dell'ipoglicemia e dell'aumento ponderale nel braccio
di trattamento, piuttosto che quello del raggiungimento di target “troppo ambiziosi”, é stato chiamato in causa per
spiegare questo fenomeno (14-15).

Il fatto che raggiungere livelli di HbA1c pit bassi possibili fosse in realta da perseguire e non da evitare, é stato confer-
mato successivamente da trial clinici con endpoint cardiovascolari (CVOT) (16), che hanno dimostrato come l'otteni-
mento di un buon controllo glicemico senza ipoglicemie e aumento di peso, determinasse una riduzione di morbilita

372



Vol. 33, N. 4, dicembre 2021

eidesa1 9d1|diil urayd
didnpurelsbwgLazt
uizoy}ibedep e 011adsu
1pedU)3-03500 ouos bw
813 bw z'Lapian|beur

elljiqisuss ip Isijeue ep
13eWI3JU0d 0UOS 13B}|NSL
| '(13502 LouIw 3 ATYO
11o166ew uod) auibielb

e alo14adns 9 apileusaxy

1elues
IWIISIS LIBA 19U 1DBILD
-01502 91UdW|eiauab
ouOos [DBWIe) IA0NU |

1A11139dWod

919559 0J1aqqaJiod as
aydue ‘apiuljbeda.

o auozeyboid
‘apize|d1|b e 011adsu
uou ew ‘undibelise
0133ds1 1Des)a-01500
ouos eidelajouow
ur uizoybedws

9 uizoyliibeued
‘uizoyjnbedeq

SNOIS
-NT1ONOD ,SHOHLNV

©11]1qISUIS Ip ISI[eue
3||19p ezuelolbbew

e[|au aydue adeds
-01502 9 g'Lapiin|belr]
‘lJoulW 13502 U0d
epedlyaad bw ol
uizoljibedep e aioradns
9 bw z Lapnn|bes]

esolbbeiuen
nid g apiieuaxy

eul|Nsul SA ljIqelIeA
‘NS @zl sAdewle)
IAONU 19p ededU)9-01500
Jad 1j0Aa10AR) Y NDI

auozeylboid

9 ap1zepI|b sA ATVO/F
0o00'oz W ‘undibeils
SA ATYO/7F 000'0Z> YNDI
ouuey uizojibedep

9 uizoyJbedws
‘uizoyjibeued
‘unndibeyrs o apize|dib

1p 1pUauaq oibbew ep a
ouaw e150d auozell|boid

d3aNIVD ATYO ¥3d
1SOD TVLNIWIUDNI

11011qIul 2-177DS Ns [UuUe oL [wiln 1|63p Isijeue-e1aw a PIUI] 1pNas [feddulid (eiN1e19113] Ip BII1BWIISIS JUOISINY @

900+ ATYO 8'L Bl
790 0+ ATVO T'LElI|
‘eidesay ad1|duL

B1IA 1P BAIREIIRdSE

3 SATVO Ip 03uawne
Bw g LazLapnnibel
eidelaladndng

JUUE €0°0+ B1IA "139dse

V6 1+ AIVO
:9plieusxy

lliqelren

0uos eulNsul e 0333dsLl
1321|NSII | 913UBW

‘NS @ gzl eo1adsu
ATVO | OuejUuSWNE
1DBWIR) InONU |

apizepiba

uiadibeas ‘suozeiboid
Ip 1Ho1BBew sA1vO e
oueldosse Is uizojibedep
9 uizoyJbedwsa
‘uizojbeued
‘auozeiboid sa

ATVO 1ouiw e

BIDOSSE IS 9pIZedI|D

(A1V0)
1SOD TVLNIWIUDNI

110119dns []B103 13500 -
Isseq

nid azued|dwod 13500 -
ne

nid odew.Je) |9p 13502 -
bw g Lapianibel|
110119Jul 118303 13500 -
Isseq

nid azued|dwod 13500 -
nentd

01U3WEIIRIY 3P 1350D -
bw z'Lapnianibeun
eidelaladndng

13U9A9 Jad 0350D
0110p1J @ IDew.e) sad
osseq nid ozzaid sad (A
90/'LL1-) 15seq nid 13502
© BIDOSSE IS 9pI1euaxy

lliqelren

0ouO0s eulNsul e 0133dsLl
1321|NSIJ | 913UBW

‘NS @ gzl eo1adsu
13500 | ouBUIWNE
1DBWIR) InONU |

apize|d116 3 unndibelis
‘auozeyjboid ipnid 1p
oue1s0d uizojibedep

2 uizoJbedws
‘uizojbeued
‘suozeyboid |sp nid
ouelsod undibels a
apize|d1|b 'eso1so0d ouawl
auoizdo,| 9 auozei|bold

1SOD TVLNIWIUDNI

(dwnali)
epedu)a-01s0d

(luue ot)
£11]13n-0350D

£31/13n-0150

(luue
ot aawinal)
‘B11]13N-0350D

SISATYNY
40 3dALl

(eidela adidiia
/o211dnp ui) bw
oL uizobedeq
sAbw gL/zL
apian|beur

auibie|b eulnsul
SA 9plIeUdXT

(ma1nay)
Dew.e)

11Je sAI7-ddd
'T-1719S ‘1-d1D

(eulwiojidw e

1UOIZBdIPUI0IIUOD
U0d 0 11UeJ3||03UI

11usized)
apiulbedal
‘apize|d1|b
‘auozellboid
‘unndibeirsa
‘uizoyliibedep
‘uizoyjibeued
uizoyjiibedw3

SNOILNIAYILNI

9LOTZ 3UI[I21S
‘olun oubay

Y10z uenj
‘BUID

€Loe

vsSn 1ejjoa
‘Liejjues
IWIR1SIS ISI9AIQ

EIIIERS
‘ouun oubay

ADNIYIND
[AYLNNOD

(2€) Loz
Z3pUBUIIH
-ebap

(&) 9Loznn

(£2)
610z g buoH

(€€) Loz
¥ uoisuyof(

YOHLNVY

LejjaqeL

373



EDITORIALI
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INCREMENTAL COST

INTERVENTIONS TYPE OF

COUNTRY/
CURRENCY

INCREMENTAL COST

AUTHOR

PER QALY GAINED SIONS

(QALY)

ANALYSIS

Dapagliflozin hail 79.7%

ICER (€/QALY)
-vsSU10,623¢€

Aspettativa vita (anni)
Dapagliflozin vs SU
14.77VS14.76

Costidiretti lifetime (€):

Dapagliflozin vs
Sulfanilurea

Costo-efficacia
(lifetime, 40

anni)

Dapagliflozin vs:
- Sulfanilurea

- DPP4i

Grecia,

Tzanetakos
2016 (31)

di probabilita di essere

Euro 2015

costo-efficace rispetto

-vs DPP-4i17,695¢€

a SU o DPPgiconuna

Dapagliflozin vs DPP-4i
14.71VS14.70

QALYs

24,997V519,855

inaggiuntaa
metformina

soglia diWTP di €34,000

/QALY

Dapagliflozin vs DPP-4i
25,088 VS 24,332

Dapagliflozin vs SU
12.22 VS 11.73

Dapagliflozin vs DPP-4i

12.24V512.19

Canagliflozin hailtoo%

Canagliflozin (300 mg
€100 mg) si associa

CANA 300 Mg Vs SITA

CANA 300 Mg Vs SITA

100 Mg

- Canagliflozin 300 | Costo-efficacia

Canada, CANS

Sabapathy
2016 (38)

di probabilita di essere

Aspettativa vita (anni)
11.99 Vs 11.76 (+0.23)

QALYs

(40 anni)

mg

costo-efficace rispettoa

ariduzione dei costi

Costi totali ($)

- Canagliflozinioo
mg vs Sitagliptin

100 Mg

sitagliptin per qualsiasi
WTP

ed aumento dei QALY
rispetto a sitagliptin

44,680 vs 46,897 (diff.:

-2,217)

8.65Vs 8.35 (+0.31)

inaggiunta a

CANA100 mgvs SITA

CANA100 mgvs SITA

100 Mg

Aspettativa vita (anni)
12.04 Vs 11.83 (+0.21)

QALYs

metforminae

45,247 Vs 47,807 (diff.

-2,560)

sulfanilurea

8.64 vs 8.37(+0.28)
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sembrano, infatti, essere molto incoraggianti (35-
37)-

I risultati di tali analisi hanno mostrato che l'au-
mento dei costi di acquisizione del farmaco con la
sostituzione delle sulfaniluree con gli SCLT-2i vie-
ne interamente compensato dalla riduzione degli
eventi cardiovascolari (35-37), dei costi dell’auto-
monitoraggio della glicemia e della gestione degli
eventi ipoglicemici. Complessivamente, quindi,
la sostituzione progressiva delle sulfaniluree con
un SGLT-2i puo avvenire non solo senza aggravio
per il SSN, ma addirittura con un risparmio non
indifferente, come suggerito da uno studio italia-
no di budget impact che ha mostrato la costo-effica-
cia della sostituzione di sulfaniluluree, DPP-4 e
glitazoni, con un SCLT-2i (29).

In ultimo, per onesta intellettuale, va ricorda-
to il ben noto paradosso per cui un farmaco che
prolunghi la sopravvivenza dei pazienti, sia gra-
vato da maggiori costi per la gestione della croni-
cita “dei sopravvissuti”. Tuttavia, riteniamo che
l'inclusione esplicita della mortalita all'interno
di un’analisi di budget impact per una patologia
cronica sia non solo metodologicamente scorretta,
ma anche di dubbia eticita.

CONCLUSIONI

In conclusione, le considerazioni di budget impact
sopra elencate, dovrebbero portare a considerare
gli SCLT-2i (cosi come i GLP-1RA) una valida opzio-
ne terapeutica, non solo dal punto di vista clinico,
ma anche (e soprattutto!) economico, in particolar
modo nei pazienti con pregressi eventi cardiova-
scolari. Il massivo utilizzo di questi farmaci inno-
vativi potrebbe quindi avvenire senza un impat-
to negativo sul budget a carico del SSN, ma anzi
probabilmente con cospicui risparmi a lungo ter-
mine. Per tali motivi, la sostituzione di farmaci
obsoleti e dannosi, quali le sulfaniluree (23) (come
richiesto dalle nuove linee guida italiane [26]),
con gli inibitori della SCLT-2 potrebbe, alla luce di
quanto detto, non solo essere economicamente so-

stenibile, ma addirittura auspicabile.
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e mortalita cardiovascolare (17-21). Questi trial effettuati su nuove classi di farmaci quali gli agonisti recettoriali del
Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1RA) e gli inibitori del Sodium.Clucose co-Transporter-2 (SCLT-2i) avevano nel disegno
l'obbligo di minimizzare le differenze di controllo glicemico tra i due gruppi; tuttavia in nessuno dei CVOT si € ottenuto
un compenso glicemico sovrapponibile con differenze di HbA1ic medie durante il follow-up tra 0.3 e 0.7% a favore del
gruppo di trattamento. Questo, unitamente ad effetti intrinseci e/o extra-glicemici di queste nuove molecole e al loro
minor rischio ipoglicemico, hanno portato a risultati inaspettati, quanto eclatanti, osservati nei recenti trial CVOT.
Qualunque sia il meccanismo con il quale avvenga tutto cio, che non é argomento di questo lavoro, € innegabile che og-
gigiorno abbiamo a nostra disposizione farmaci che hanno modificato significativamente la prognosi dei pazienti con
diabete di tipo 2. Tali farmaci, ovvero gli SCLT-2i e i CLP-1RA, sono, rispetto a farmaci obsoleti quali le sulfaniluree,
infatti, piu sicuri (21-23) ed efficaci sulla glicemia (24) e hanno marcati effetti protettivi sulle complicanze micro (25),
macrovascolari (20-21) e sulla mortalita (20-21).

Recentemente sono state pubblicate le nuove linee guida per il trattamento del diabete di tipo 2 da parte della Societa
Italiana di Diabetologia e dell’Associazione Medici Diabetologi (26), che impongono un’attenta riflessione sia clinica,
sia medico legale. Infatti, in nessun caso le sulfaniluree, farmaci con bassi costi diretti, rientrano negli algoritmi
terapeutici e pertanto sia la mancata prescrizione, che la loro deprescrizione hanno inevitabili riflessi sulla spesa sa-
nitaria complessiva.

SOSTENIBILITA DELL'INNOVAZIONE

In quest’ottica, considerando anche la sostenibilita da un punto di vista economico dei farmaci per il trattamento del
diabete di tipo 2, vanno rivisitati i farmaci innovativi.

Infatti, gli effetti favorevoli, visti su morbidita e mortalita con SCLT-2i e GLP-1RA, comportano dei costi diretti molto
pil elevati di quelli necessari per sulfaniluree o pioglitazone, potendo mettere in dubbio la loro sostenibilita da parte
dei sistemi sanitari.

Queste comprensibili preoccupazioni potrebbero, tuttavia, essere fuorvianti e non supportate dalle evidenze, in quan-
to i farmaci “innovativi” hanno non solo costi molto diversi tra loro (ad esempio gli SCLT-2i sono sicuramente pitt eco-
nomici rispetto ai CLP-1RA), ma anche dei vantaggi in termini di risparmio sui costi indiretti, che non sono affatto
trascurabili.

Molte analisi farmaco-economiche (Tab. 1) effettuate sulla base dei grandi trial CVOT e su studi osservazionali, hanno
infatti mostrato in maniera quasi unanime gli ottimi profili di costo-efficacia dei nuovi farmaci, sia grazie alla ridu-
zione dei ricoveri per gli eventi cardiovascolari e microvascolari (in particolar modo quelli renali) (27), sia per la minore
spesa in termini di ipoglicemie (22-28) e automonitoraggio glicemico (29-30). Tali vantaggi sono stati evidenziati per tutti
gli SGLT-2 inibitori nei confronti di quasi tutte le classi di farmaci ipoglicemizzanti, quali ad esempio l'insulina (27), le
sulfaniluree (27, 31), gli inibitori della DPP-4 (4, 32-33), i tiazolidinedioni (27) e gli inibitori delle alfaglucosidasi (34).

Non bisogna inoltre dimenticare come gli SGLT-2i siano in grado di modificare contestualmente pitt parametri clinici
nei pazienti con DMT2: riducono molto efficacemente i valori di HbA1c, hanno effetti benefici, anche importanti, su
peso corporeo e pressione arteriosa, migliorano l'assetto lipidico, riducendo I'impiego di altri farmaci, quali insulina,
antipertensivi e ipolipemizzanti. Pertanto, i pazienti trattati con queste classi di farmaci, in particolare gli SCLT-2i,
potrebbero determinare anche un risparmio indiretto della spesa farmaceutica (27), punto dolente di tutte le analisi
farmaco-economiche.

Tutte queste considerazioni, dovrebbero incrementare l'utilizzo dei farmaci innovativi, sostituendoli a farmaci ob-
soleti, quali le sulfaniluree, che seppur molto economici, poco utili nel controllo glicemico a lungo termine (24) e
potenzialmente dannosi per ipoglicemie e aumento di mortalita (23). Sarebbe quindi auspicabile, nei pazienti che ne-
cessitino di piu farmaci, oltre la metformina, per il controllo della glicemia, sostituire le sulfaniluree, almeno con un
SGLT-2 inibitore (meno costoso rispetto ai GLP-1RA). Le analisi di budget impact che abbiano preso in considerazione
la sostituzione delle sulfaniluree (in monoterapia o in associazione con metformina e/o insulina) con SGLT-2 inibitore
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DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2104e

Cost-Effectiveness of Empagliflozin in Patients With Diabetic Kidney Disease
in the United States: Findings Based on the EMPA-REC Outcome Trial e Costo-
efficacia dell'aggiunta di empagliflozin alla terapia di pazienti diabetici con malattia renale
negli stati Uniti: analisi dei risultati dello studio EMPA-REG

Odette S. Reifsnider, Anuraag R. Kansal, Christoph Wanner et al. Am ) Kidney Dis S0272-6386(21)00952-5, 2021. doi: 10.1053/].
ajkd.2021.09.014.

Numerosi trials clinici hanno dimostrato come i farmaci della classe degli SGLT-2 inibitori (SGLT2i) abbiano un effetto
benefico sulla funzionalita renale, riducendo il rischio di nefropatia o rallentandone il peggioramento, se gia presen-
te, in pazienti con diabete di tipo 2. I costi diretti di tali farmaci sono pero¢ piui elevati di quelli di farmaci appartenenti
ad altre classi farmaceutiche, utilizzate nella terapia di pazienti diabetici. Come ben evidenziato anche nell’editoriale
del dr. Monami, i dati disponibili suggeriscono fortemente che a fronte di un’iniziale maggiore costo diretto I'impiego
degli SCLT2i sia conveniente anche in termini di economia sanitaria, in quanto il loro impiego risulta in una riduzione
delle complicanze e delle ospedalizzazioni.

Gli autori dello studio qui riassunto hanno condotto una simulazione, utilizzando i dati del trial EMPA-REG OUT-
COME, per confermare ulteriormente questa ipotesi. In figura 1 & schematizzato il disegno dello studio, basato su un
approccio di analisi denominato DES (Discrete Event Simulation).

Il parametro utilizzato per quantificare questo beneficio é stato il rapporto incrementale costo/efficacia (ICER), calcola-
to dividendo i dollari spesi per gli anni guadagnati in termini di qualita di vita (QALY). U'ICER per I'aggiunta di empa-
gliflozin alla terapia standard rispetto alla sola terapia standard era di 25974 dollari/QALY, empagliflozin aggiungeva
un QALY di 0,67. I risultati erano legati al minor numero di eventi (morte cardiovascolare, ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco, progressione della albuminuria) nei soggetti che assumevano empagliflozin. L'analisi condotta in
questo studio effettuata con un metodo di simulazione abbastanza complesso e certamente non privo di limiti tecnici,
ma che consente una assoluta oggettivita nell'analisi, dimostra, anche dal punto di vista delle compagnie di assicu-
razione sanitaria, che negli Stati Uniti sono molto attente ai costi, come 'aggiunta di enpagliflozin sia conveniente e
raccomandabile nei pazienti con nefropatia diabetica. Questo studio conferma quindi i dati gia disponibili in relazio-
ne alla costo-efficacia della terapia con SCLT2i e supporta le conclusioni dell’editoriale di Matteo Monami.
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Figura1 @ Schematizzazione del disegno dello studio
CV=cardiovascolare, DKD=Diabetic Kidney Disease, malattia renale diabetica

Generazione del
gruppo di pazienti con
DKD
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| JOURNAL CLUB PIU LETTI

In questo numero abbiamo selezionato i commenti del Journal Club piil letti relativi ai due temi principali trattati nelle altre rubriche. Troverete
quindi commenti relativi al tema “diabete e osso” apparsi nel corso dell' ultimo anno nell'area tematica “Altri aspetti patogenetici del diabete di
tipo 2” e commenti dall'area tematica “Epidemiologia del diabete e suoi fattori di rischio; costi e modelli assistenziali” che trattano aspetti di
costo-efficacia dei trattamenti.

Altri aspetti patogenetici del diabete di tipo 2

L'inibizione degli SGLT2 puo essere di troppo? - A cura di Giuseppe Defeudis
Gerber C, Wang X, David V, Quaggin SE, Isakova T, Martin A. Long-Term Effects of SCLT2 Deletion on Bone and Min-
eral Metabolism in Mice. JBMR Plus. 2021 Jul 6; 5(8):e10526. doi: 10.1002/jbm4.10526
Link al commento del Journal Club: Long-Term Effects of SCLT2 Deletion on Bone and Mineral Metabolism in Mice
(siditalia.it)

11 paziente con diabete e ipogonadismo, se trattato con testosterone, diventa un “osso duro”? - A cura di Giu-
seppe Defeudis
Colleluori G, Aguirre L, Napoli N, Qualls C, Villareal DT, Armamento-Villareal R. Testosterone Therapy Effects on
Bone Mass and Turnover in Hypogonadal Men with Type 2 Diabetes. ] Clin Endocrinol Metab. 106(8):e3058-e3068, 2021
Link al commento del Journal Club: Testosterone Therapy Effects on Bone Mass and Turnover in Hypogonadal Men
with Type 2 Diabetes (siditalia.it)

Ilivelli di osteocalcina non sono legati all'insorgenza di DMT2: nuove evidenze dagli uomini Giapponesi - A cura
di Alessandro Rizzi
Iki M, Yura A, Fujita Y, Kouda K, Tamaki J, Tachiki T, Kajita E, Iwaki H, Ishizuka R, Moon JS, Okamoto N, Kuru-
matani N. Circulating osteocalcin levels were not significantly associated with the risk of incident type 2 diabetes
mellitus in elderly Japanese men: The Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men (FORMEN) Cohort Study. Bone. 147:
115912, 2021
Link al commento del Journal Club: Circulating osteocalcin levels were not significantly associated with the risk
of incident type 2 diabetes mellitus in elderly Japanese men: The Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men (FORMEN)
Cohort Study (siditalia.it)

Epidemiologia del diabete e suoi fattori di rischio; costi e modelli assistenziali

Una spinta gentile puo valere piu di una raccomandazione - A cura di Max Petrelli e Roberto Miccoli
Belli HM, Troxel AB, Blecker SB, et al. A Behavioral Economics-Electronic Health Record Module to Promote Appro-
priate Diabetes Management in Older Adults: Protocol for a Pragmatic Cluster Randomized Controlled Trial. JMIR
Res Protoc 2021; 10(10): €28723
Link al commento del Journal Club: A Behavioral Economics-Electronic Health Record Module to Promote Appropri-
ate Diabetes Management in Older Adults: Protocol for a Pragmatic Cluster Randomized Controlled Trial (siditalia.it)

Diabete in ospedale: quanto mi costi, ma quanto potrei risparmiare! - A cura di Max Petrelli e Roberto Miccoli
Wagqas Zia Haque WZ, Andrew Paul Demidowich AP, Aniket Sidhaye A, Sherita Hill Golden SH, Mihail Zilbermint M.
The Financial Impact of an Inpatient Diabetes Management Service. Curr Diab Rep. 21(2): 5, 2021
Link al commento del Journal Club: The Financial Impact of an Inpatient Diabetes Management Service (siditalia.it)
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a cura di Giuseppe Defeudis

Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di Roma

Una nuova complicanza
del diabete: l'osteopatia

INTRODUZIONE

I1 diabete mellito (DM) e l'osteoporosi rappresentano pa-
tologie croniche associate a grave morbilita nonché a un
aumento della mortalita e delle spese sanitarie. La possi-
bile associazione tra queste due patologie € un argomento
molto dibattuto e ancora controverso. Entrambe sono in-
fluenzate dallinvecchiamento e da cambiamenti nello
stile di vita che possono in parte spiegare questa associa-
zione anche se le teorie attuali si orientano su un effetto
negativo diretto del diabete sull’'osso. I risultati di una
recente metanalisi (1) hanno evidenziato come il rischio
relativo (RR) di frattura di femore sia raddoppiato nei
diabetici rispetto ai non diabetici e tale aumento si os-
serva soprattutto per il DMT1 (RR: 5.3, IC 3.4-8.3) rispetto
al DMT2 (RR: 1.6, IC 1.4-1.8). In differenti studi caso-con-
trollo & emerso un aumento del rischio di eventi cardio-
vascolari post-operatori nei pazienti con DM e frattura di
femore, che ha determinato un prolungamento del rico-
vero ospedaliero (2) e una mortalita maggiore di 1.4 volte
nei diabetici rispetto ai non diabetici (3).

Il meccanismo alla base della fragilita scheletrica nei
diabetici é multifattoriale, imputabile alla fisiopatolo-
gia delle varie forme di diabete. Il DMT1 é caratterizzato
dal deficit di insulina, oltre che ad acidosi e ipercalciu-
ria. Queste alterazioni metaboliche si presentano in ge-
nere prima dei 25-30 anni, al raggiungimento del picco
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di massa ossea (PMO). Infatti, I'insulina e essenziale
nella differenziazione degli osteoblasti oltre a legarsi al
recettore dell'IGF-1, che ha un effetto anabolico sull’os-
so. Peraltro, il DMT1 si puo associare con altre patologie
autoimmuni che possono danneggiare l'osso (celiachia,
Basedow ecc.). Il DMT2, caratterizzato da eccesso di in-
sulina con insulino-resistenza, si accompagna in genere
ad aumento di peso ed obesita; questi benché aumentino
il carico sull'osso, effetto potenzialmente anabolico, per
contro inducono un danno per l'inflammazione cronica
e l'alterazione delle adipochine. Nel DMT2 le alterazioni
metaboliche si presentano ad un’eta pit avanzata, spesso
quando e stato gia raggiunto il picco di massa ossea. Tali
diversi meccanismi fisiopatologici spiegano perché la
densita minerale ossea (BMD) valutata mediante DXA sia
in genere ridotta nel DMT1 (4-6) e normale o aumentata
nel DMT2 (7-8). I due sottotipi, con il tempo determinano
la osteopatia diabetica (OD), caratterizzata da invecchia-
mento precoce dell'osso imputabile allo stress ossidativo,
oltre che ad un’eccessiva formazione di prodotti finali di
glicazione avanzata e danno micro-vascolare (9). Questi
danni incidono negativamente sulla qualita dell’'osso e
in alcuni casi sulla densita, ed aumentano conseguente-
mente il rischio fratturativo. A questi aspetti propri della
struttura dell’osso, & necessario aggiungere 'aumentato
rischio di caduta, dipendente tanto dalle terapie (insuli-
na o sulfaniluree) quanto dalle complicanze croniche del
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DM (riduzione del visus da retinopatia, arteriopatia obli-
terante cronica, neuropatia). Infine, dobbiamo osservare
come due classi di farmaci ipoglicemizzanti hanno un
peggiore profilo di rischio sull’osso:

- i glitazoni, mediante l'attivazione del PPARy, indu-
cono la differenziazione delle cellule mesenchimali
in senso adipocitario a discapito della differenziazio-
ne in senso osteoblastico (10);

« gli SGLT2-inibitori, mediante 'aumento della glico-
suria, aumentano l'escrezione renale di calcio e 1a fo-
sfatemia, con aumento secondario di FCF-23 (ormone
fosfaturico che provocherebbe un danno all’'osso) (11).

CASO CLINICO

Nel febbraio 2018, un uomo di 77 anni, caucasico, veniva
inviato al nostro ambulatorio di malattie del metaboli-
smo minerale, dopo valutazione diabetologica, per lo
screening dell'osteopatia diabetica. Il diabete mellito di
tipo 2 era noto da 15 anni ed era sempre stato in discre-
to compenso glicometabolico (ultimo valore di HbA1c:
6.4%). Il paziente era in terapia insulinica con schema
basal-plus. Presentava come complicanza cronica del dia-
bete una neuropatia sensitivo-motoria agli arti inferiori.
Le comorbidita, la terapia farmacologica assunta e la re-
lativa posologia sono riportate nella tabella 1.

Decorso clinico. Al momento della prima visita ambulatoriale il
paziente pesava 74.5 kg ed era alto 179 cm (BMI 233 kg/m?). Non pre-
sentava segni o sintomi di endocrinopatie in atto. Al colloquio emer-
gevano alcuni fattori rischio per fragilita scheletrica (Tab. 2) e riferiva
una riduzione in altezza di circa 5 cm dall'eta giovanile. In considera-
zione della riduzione di altezza e della presenza di una complicanza
cronica del diabete, e stata richiesta l'esecuzione di una radiografia

della colonna dorso-lombo-sacrale che ha evidenziato la presenza di

frattura a cuneo anteriore di grado lieve a carico del soma diL3ediLie

a cuneo anteriore di grado moderato a carico del soma di D1z e diDn1. A

completamento diagnostico venivano richiesti una densitometria os-

sea (DXA)lombare e femorale e gli esami di metabolismo fosfo-calcico
diseguito riportati:

e DXA=BMD Lombare1.157 g/cm? T-score +0.6, Z-score +1.7; BMD
Collo Femore (FN) 0,838 g/cm?* T-score -0.7, Z-score +0.7; BMD Fe-
more Totale (TN) 0,980 g/cm? T-score -0.3, Z-score +0.6;

e Esamiematochimici=emocromo con evidenza di trait talassemi-
co, calcemia totale: 9.5 mg/dL, albumina 4.5 g/dL, fosforemia: 3.6
mg/dL, PTH 64 pg/ml (15-66), 250H vitamina D: 3 ng/mL (>20),
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fosfatasi alcalina 66 U/I (40-129), calciuria urine 24h: 50 mg/die,
Clearance creatinina: 60 ml/min, creatinina 0.79 mg/dL, elettro-
foresi proteica non evidenziante la presenza di componenti mo-
noclonali, VES 12 mm.

Sulla base degli esami esequiti ¢ stata effettuata una diagnosi di

“osteoporosi complicata da multiple fratture vertebrali in paziente

con diabete mellito di tipo 2 ed ipovitaminosi D” ed e stata prescrit-

ta terapia con colecalciferolo 50.000 U 1 flaconcino a settimana per 2

mesi sequito da colecalciferolo 50.000 U ogni 2 settimane. E stato con-

sigliato lincremento dell'introito di calcio con la dieta con l'obiettivo

di assumere circa 1 grammo di calcio al giorno, e la rivalutazione del

metabolismo fosfo-calcico dopo 2 mesi con ulteriori esami di approfon-

dimento diagnostico.

I nuovi esami, esequiti in condizioni di normovitaminosi D, mostrava-

no:

e calcemia totale: 9.6 mg/dL, albumina 4.1 g/dL, fosforemia: 3.2
mg/dL, PTH 43 pg/ml (15-88), 250H vitamina D 36,8 ng/mL, fo-
sfatasi alcalina 62 U/I (30-120), calciuria urine 24h: 181 mg/die,
Clearance creatinina: 74 ml/min, creatinina 1,09 mg/dL, testo-
sterone 588 ng/dl (175-781), LH 3,39 mUL/ml (vn 1,24-8,62), TSH
2,9 mcU/ml, FT4 0,88 ng/dl, cortisolo dopo 1 mg di desametasone
(test di Nugent): 0,9 mcg/dl (vn <1,8).

Siconfermava la diagnosiiniziale e si consigliava l'avvio di terapia con
teriparatide 20 mcg 1iniezione sottocute al giorno come da nota 79 in
considerazione delle multiple fratture vertebrali (12).
Ai controlli successivi, eseguiti ogni 6 mesi, il paziente mostrava un’ot-
tima compliance alla terapia prescritta, un buon compenso glicemico,
non riportando nuove fratture cliniche né morfometriche vertebrali al
termine deiz anni di trattamento con teriparatide. Al termine della te-
rapia anabolica é stata avviata una terapia sequenziale con farmaco
anti-riassorbitivo.

DISCUSSIONE

Nell'approccio  diagnostico-terapeutico all'osteopatia
diabetica e necessario valutare innanzitutto I'introito di
calcio con la dieta, i livelli di 250H-vitamina D e lo sti-
le di vita (consumo di alcol, abitudine al fumo e attivi-
ta fisica). Inoltre, devono essere indagate la presenza di
pregresse fratture cliniche o la presenza di patologie/
farmaci potenzialmente osteopenizzanti. In presenza
di riduzione dell’altezza >4 cm rispetto a quella giova-
nile, oppure se si rileva alla visita una riduzione >2 cm
rispetto al precedente controllo, andrebbe eseguita una
radiografia del rachide dorsale e lombare per la ricerca di

deformazioni vertebrali mediante analisi semiquantita-
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PATOLOGIA FARMACI DOSAGGIO
Ipertensione arteriosa Candesartan 16 mg/die
Dislipidemia Simvastatina 20 mg/die

Malattia da reflusso gastroesofageo Pantoprazolo 20 mg/die
Diabete Mellito Insulina Glargine 8Uasera

Insulina Lispro 3Uapranzo

Metformina 850 mg x 2/die
Neuropatia arti inferiori Pregabalin 150 mg/die
Tabella2 @ Fattoridirischio fratturativo
FATTORI DI RISCHIO ANAMNESTICI PRESENZA DESCRIZIONE
Familiarita per frattura Si madre con frattura di femore
Fumo (in atto) No Ex fumatore (ha smesso 20 anni fa)
Alcool (3 o piti unita/die) No Astemio
Trattamento cortisonico cronico No Non ha mai utilizzato cortisone
Ridotto introito di calcio con la dieta Si 600 mg/die
Ridotta attivita fisica No Effettua passeggiate quotidiane e, due volte a settimana,
20 km di bicicletta
Pregresse fratture No -
Malattie associate a osteoporosi Si Diabete mellito
Farmaci osteopenizzanti No -

tiva. Per stratificare meglio il rischio di frattura nei pa-
zienti con DMT2, puo essere necessario eseguire in prima
battuta la radiografia della colonna e solo in un secon-
do momento la DXA. E di estrema utilita l'applicazione
di un algoritmo specifico (13) per stimare la probabili-
ta di frattura a 10 anni (Fig. 1). I pazienti candidati al
trattamento con farmaci anti-osteoporotici dovrebbero
eseguire gli esami del metabolismo fosfo-calcico di I ed
eventualmente di II livello, per escludere altre forme di
osteoporosi secondaria (14). Purtroppo, non esistono stu-
di clinici randomizzati che abbiano valutato l'efficacia
anti-fratturativa dei farmaci per l'osteoporosi in questo
contesto clinico e la gestione rimane affidata alla buona
pratica clinica e all'esperienza del singolo medico. Le po-
che evidenze cliniche sono fornite da analisi post-hoc di
RCT su pazienti con osteoporosi che presentavano anche
DM (15-20). Una di queste (20) ha valutato gli effetti del
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teriparatide (20 pg/die fino a 24 mesi) nei pazienti con e
senza diabete di tipo 2. Il trattamento con questo farma-
co ha avuto effetti sovrapponibili sulla BMD vertebrale
e sul rischio fratturativo non vertebrale nei due gruppi,
mentre l'effetto sulla BMD del collo femorale é stato mag-
giore nei soggetti diabetici.

In conclusione, l'osteopatia diabetica é una condizione
sottostimata e conseguentemente sottotrattata. In que-
sta condizione la valutazione della massa ossea mediante
la DXA non € un buon indice predittivo di fratture e biso-
gnerebbe eseguire in prima istanza una radiografia della
colonna. La terapia farmacologica con farmaci osteoatti-
vi sembrerebbe ugualmente efficace nel ridurre il rischio
fratturativo anche nei pazienti diabetici
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Figura1

& Algoritmo diagnostico e terapeutico della fragilita scheletrica nel paziente con DM. Mod da (13)
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Nel DM2 sono state proposte 2 differenti flow chart:

attivo

A. in presenza di frattura clinica da fragilita, i criteri FRAX sono stati calcolati senza DXA e con presenza di artrite reumatoide come fattore di

rischio surrogato del DM;

B. inassenzadifratturaclinicadafragilita, i fattoridirischio per frattura nel DM2 sono: 1) durata di malattia > 10 anni, 2) trattamento con glitazoni
oinsulina, 3) complicanze croniche del DM, 4) persistenza per almeno1anno di HbA1c >8%
*Secondo le indicazioni dell'International Society of Clinical Densitometry, I'analisi DXA deve essere effettuata dopo i 65 anni.
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L’EDITING DEL GENE WFS1 CORREGGE DIFETTI DI ER
STRESS E AUTOFAGIA IN B CELLULE DERIVATE DA IP-
SCS WOLFRAM

Chimienti R?, Torchio S*2, Manenti F!, Rossi G*3, Lom-
bardo MT', Landi E', Zamarian V*, Pellegrini S*, Sordi V*,
Frontino G4, Meschi F+, Broccoli V3, Piemonti L2

'Diabetes Research Institute, San Raffaele Scientific Institute, Mila-
no; *Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano; SINSPE, San Raffa-
ele Scientific Institute, Milano; *Ospedale San Raffaele, Milano

La Sindrome di Wolfram (WS) € una patologia rara carat-
terizzata da diabete mellito e atrofia ottica progressiva.
Deriva da mutazioninel gene Wfs1, codificante Wolframi-
na, una proteina del reticolo endoplasmico (ER) coinvolta
nel metabolismo del Ca** e nell’ER stress: mutazioni in
essa causano morte delle B cellule.

Utilizzando cellule staminali pluripotenti indotte (iPSCs)
da una paziente con WS, differenziate a p cellule pancre-
atiche, abbiamo indagato i processi cellulari alla base
della malattia e se una correzione in eterozigosi di Wfs
sia sufficiente a revertire il fenotipo patologico.

iPSCs sono state generate da una paziente affetta da Ws,
con due mutazioni in eterozigosi composta. Il differen-
ziamento a B cellule e stato eseguito in vitro secondo pro-
tocolli pubblicati. L’ER stress e stato indagato tramite
rtPCR e Western Blot, in condizioni basali e dopo indu-
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zione con Tapsigargina o interleuchine infiammatorie.
L'apoptosi ¢ stata valutata al FACS dopo staining con An-
nexinV/PIL. La correzione genetica di Wfsi é stata condotta
tramite ricombinazione omologa di un donor template
(ssODN) mediata da CRISPR/Casg.

Le iPSCs WS presentano difetti marginali nell’ER stress
rispetto alla controparte corretta, ma mostrano un’au-
mentata suscettibilita a stress legati all’ER o all'infiam-
mazione: questo provoca maggiore apoptosi. Esse diffe-
renziano correttamente in P cellule pancreatiche, ma
presentano difetti nella secrezione insulinica e nella
sopravvivenza in seguito a induzione di stress. Inoltre,
le iPSCs WS hanno alterazioni nell’autofagia. La correzio-
ne in eterozigosi del gene Wfs1 é sufficiente a ripristinare
normali livelli di stress, funzionalita e sopravvivenza,
sia in iPSCs che in P cellule differenziate.

La correzione genetica di WS iPSCs, ripristinando la for-
ma nativa della proteina mutata, corregge i difetti fun-
zionali a carico delle B cellule differenziate.

FATTORI DI RISCHIO ASSOCIATI ALLA MORTALITA
A 30 GG NEI DIABETICI RICOVERATI PER SARS-COV-2
DURANTE LA PRIMA ONDATA DELL'EPIDEMIA AL
PAPA GIOVANNI XXIII DI BERGAMO

Bellante R, Dodesini AR?, Lepore G', Corsi A, Scaranna
C, Galliani S* e Roberto Trevisan'=



'USC Malattie Endocrine 1 - Diabetologia, ASST - Papa Giovanni
XXIII, Bergamo; *Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita
degli Studi di Milano Bicocca, Milano

Introduzione: é ormai noto che il diabete ¢ un fattore in-
dipendente di rischio per una prognosi peggiore nei sog-
getti con polmonite da COVID-19 (SARS-CoV-2). Bergamo
é stato il primo epicentro dell’epidemia a marzo 2020 con
un aumento della mortalita della popolazione generale
superiore al 200%. Scopo: valutare i fattori di rischio as-
sociati alla mortalita a 30 gg nei soggetti con diabete di
tipo 2 (DM2) ricoverati in 2 reparti del’ASST Papa Giovan-
ni XXIII dal 15 marzo al 15 aprile 2020. Materiali e Me-
todi: sono stati estratti i dati dalla cartella elettronica
di tutti i 104 soggetti con DM2 (78 M, 26 F) ricoverati nel
periodo in oggetto. Le variabili continue sono espres-
se come Media + DS e le categoriche in numero assolu-
to e percentuale. Le differenze tra le variabili continue
sono state valutate mediante il t-test e quelle categoriche
mediante il Fisher’s Esact test. Per la valutazione della
mortalita a 30 giorni e stata usta la regressione logistica
uni- e multivariata. Risultati: i 104 DM2 valutati ave-
vano un’eta media di 69+13 anni, durata del diabete 119
anni, BMI 28+4 kg/m>. Il 71% erano ipertesi, il 48% disli-
pidemici, il 31% con malattia renale cronica (eGFR <60
ml/min/1.73m?), il 27% con cardiopatia ischemica, il 17%
con fibrillazione atriale e il 17% con neoplasia associata.
Il 12% erano in terapia insulinica. La mortalita a 30 gior-
ni e stata del 16.3% (17 soggetti). La mortalita era signifi-
cativamente associata al sesso maschile (p<o.01), all’'eta
pitt avanzata (p<o.04), alla glicemia all'ingresso (p<o.01),
alla presenza di ipertensione (deceduti vs sopravvissuti
100% Vs 65%), della malattia renale cronica (53% vs 26%),
della cardiopatia ischemica (41% vs 25%). Conclusioni:
i dati raccolti nella prima fase dell’epidemia in Europa
dimostrano che l'eta piti avanzata, il sesso maschile, lo
scadente compenso glicemico all'ingresso associati alle
preesistenti comorbilita (insufficienza renale cronica,
cardiopatia ischemica e ipertensione) sono i pitt impor-
tanti fattori di rischio associati alla mortalita intrao-
spedaliera conseguente a SARS-CoV-2. Un buon controllo
glicemico e un trattamento pit precoce a domicilio della
infezione SARS-CoV-2 potrebbe essere in grado di ridurre
la mortalita intraospedaliera.

387

Vol. 33, N. 4, dicembre 2021

VALUTAZIONE DEL GRADO DI FIBROSI EPATICA NEI
SOGGETTI AFFETTI DA DM2 SOTTOPOSTI A TRA-
PIANTO DI FEGATO

Crancini V, Gaglio A, Grimoldi L, Resi V, Giarratana L,
Colosimo S, Adinolfi V, Orsi E

Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore Policlinico Mila-
no, UO Endocrinologia, Milano

Introduzione:; il DM é una nota complicanze del tra-
pianto d’'organo solido. Mentre ¢ ormai confermato il suo
ruolo nella patogenesi della NAFLD e nella progressione
della fibrosi epatica, non sono disponibili dati che valuti-
no, in soggetti sottoposti a trapianto epatico (OLT), la sua
relazione con l'insorgenza/progressione di fibrosi nell’'or-
gano neotrapiantato.

Nell’*Edinburgh type 2 diabetes study”, Morling JR et al.
dimostrarono come alcuni scores (Aspartate to Platelet
Ratio Index - APRI, e Fibrosis-4 Score - FIB-4) avessero la
miglior concordanza rispetto all’elastografia nel predire
la presenza di fibrosi epatica in soggetti DM2. Kitajima T
et al. validarono FIB-4 nei soggetti sottoposti a OLT. Sco-
po: valutare 'eventuale influenza del DM sull’'insorgen-
za di fibrosi epatica de novo in soggetti sottoposti a OLT
dopo un follow-up di 5 anni. Materiali e Metodi: sono
stati valutati149 soggettia1e5anni post OLT. Il grado di
fibrosi e stato stimato utilizzando gli indici FIB-4 e APRI.
Risultati: dei 149 pazienti valutati, 67 erano affetti da
DMa. I FIB4 index era significativamente pil elevato nei
soggetti DM2 (2.85+2.70 Vs 1.94+1.14, p=0.01), 'APRI index
eramaggiore nei pzcon DM2 anche se non haraggiuntola
significativita statistica (0.79+1.16 Vs 0.52+0.46, p=0.07).
Tali indici non differivano invece in base della presenza o
meno di sindrome metabolica (SM). Alla valutazione lon-
gitudinale, nei soggetti DM FIB-4 é passato da 3.01+2.13
a 2.85+2.70 (NS), APRI da 1.06+1.28 vs 0.72+1.07 (NS). Nei
soggetti non DM, i due indici hanno mostrato un si-
gnificativo miglioramento nel tempo (FIB-4: 2.47+2.11 a
1.94+1.14, p=0.05, APRI: 0.80+1.23 VS 0.48+0.42, p=0.03).
Conclusioni: la presenza di DM (e non di SM) espone i
soggetti sottoposti a OLT a un aumentato rischio di svi-
luppo di fibrosi a carico dell'organo neotrapiantato, con
possibile conseguente peggioramento degli outcomes a

lungo termine in questa popolazione.
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STEATOSI E ALTERAZIONE DEL METABOLISMO GLU-
CIDICO: FOTOGRAFIA DI CLASSE DI BAMBINI E ADO-
LESCENTI

Gaglio A, Resi V, Grancini V, Adinolfi V, Colosimo S, Giar-
ratana L, OrsiE

Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore Policlinico Mila-
no, UO Endocrinologia, Milano

Introduzione: l'aumento di steatosi epatica anche in
bambini e adolescenti porta ad alterazioni del metabo-
lismo glucidico. Scopo: valutare l'incidenza di IFG/IGT/
DMT2 e lo stile alimentare in bambini e adolescenti con
steatosiepatica. Materiali e Metodi: 14 soggetti (10M/4F)
con steatosi epatica di grado moderato-severo ed eta me-
dia di12.9+2 aa hanno eseguito OCTT. 12 di questi hanno
familiarita per DM e '80% sono italiani. Risultati: in
tutti i soggetti si evidenziano alterazione dei valori medi
ditransaminasi (AST 45+21, ALT 84+63 U/l). 8 soggetti mo-
strano IGT, nessuno ha IFG (glicemia a digiuno 91+7 mg/
dl) o DMTz. Il valore di insulina basale medio é 34.9+20.2
mU/l, a2ore édi213.5+100.8 mU/l; HbA1ic media € 5.3+0.3%
e indice HOMA-IR di 8.3+5.4. Non vi sono alterazioni si-
gnificative riguardo il profilo lipidico, ma 5 soggetti han-
no valori di trigliceridemia >150 mg/dl. Tutti mostrano
sovrappeso corporeo o obesita (10/14: BMI>85° percentile,
4/14: BMI>95°). Lapporto in macronutrienti non si disco-
sta dalla dieta mediterranea (CHO: 55.41+5.68%, protei-
ne: 18.87+3.59%, lipidi: 26.34+7.06%). Analizzando invece
I'intake dei micronutrienti emerge che il consumo di aci-
di grassi/totale (37.48+7.96%) e il consumo di CHO sempli-
ci (13.97+5.97%) sono aumentati, mentre l'apporto di fibra
e ridotto rispetto alle raccomandazioni (12.91+2.91 g). Si
nota inoltre un consumo maggiore di proteine di origine
animale rispetto a quelle di origine vegetale (69.40+7.89%
Vs 28.62+7.89%), uno scarso apporto di EPA e DHA (0.08%,
vn 0.5-2%) e di calcio (534.73+220.28 mg). La maggior par-
te di questi non effettua la prima colazione. Conclusio-
ni: sempre pitl i giovani con steatosi epatica, sono anche
affetti da obesita e seguono stili di vita scorretti. Questi
fattori portano ad alterazione del metabolismo glucidico.
Risulta fondamentale quindi effettuare lo screening in
queste popolazioni per DM e intervenire tempestivamen-
te sulla dieta per ridurre 'IR e prevenire I'insorgenza del
diabete.
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L'UTILITA DELCALGORITMO NEL TRATTAMENTO IN-
SULINICO MEDIANTE SISTEMI INTEGRATI CON MI-
CROINFUSORE E SENSORE GLICEMICO IN PAZIENTI
AFFETTI DA DIABETE MELLITO DI TIPO 1

Lunati ME?, Morpurgo P, Rossi A?, Cogliati I', Gandolfi
A, Bolla AM®, Plebani L, Vallone L', Argenti S, Volpi C,
Fiorina P*2

'ASST FatebeneFratelli-Sacco, UO Diabetologia e Malattie Metabo-
liche, Milano; *Dipartimento di Scienze Cliniche e Biomediche, Uni-
versita degli Studi di Milano “L. Sacco”, Milano

Introduzione: i microinfusori con sistema PLGS (Predic-
tive low-glucose suspend) e HCL (Hybrid closed loop) pos-
sono migliorare il compenso metabolico e la qualita di
vita nei pazienti affetti da T1iD. Scopo: il presente e uno
studio retrospettivo, cross-sectional, volto a confrontare
leffetto sul compenso metabolico e sulla variabilita gli-
cemica dei sistemi PLGS e HCL, rispetto ai tradizionali
microinfusori SAP (sensor-augmented pump). Materia-
li e Metodi: sono stati analizzati retrospettivamente
136 adulti (eta media 47+14.1 aa, F/M 66/68, BMI 25.9+6.7
Kg/m?) affetti da T1D in terapia insulinica mediante mi-
croinfusore, e suddivisi in tre gruppi, a seconda della
tipologia di CSII in uso (Gruppo SAP: 24 pazienti; Gruppo
PLGS: 49 pazienti; Gruppo HCL: 63 pazienti). I 3 gruppi sono
risultati comparabili per eta (p=0.908), sesso (p=0.154),
durata di malattia (p=0.884) e utilizzo del sensore glice-
mico (CGr. SAP: 87+19.8 vs Gr. PLCS: 82.9+18.2 vs Gr. HCL:
85.4+15.7%, p=0.624). Risultati: I'analisi dei parametri
di variabilita glicemica nei 3 gruppi, ha evidenziato un
progressivo miglioramento dei valori nell'intervallo a
target (TIR), definito come glicemie interstiziali com-
prese tra 70-180 mg/dl, dal gruppo SAP al gruppo HCL (gr.
SAP: 62.7+15.2 Vs gr. PLGS: 62.1#15.1 vs gr. HCL: 70.3+12.5%,
p=0.012) e una percentuale significativamente minore di
tempo trascorso in ipoglicemia (TBR <70 mg/dl) (gr. SAP:
3.45%3.6 vs gr. PLCS: 2.7+2.8 vs gr. HCL: 1.8+1.5%, p=0.04).
I tre gruppi hanno mostrato differenze statisticamente
significative anche nei valori di HbA1c stimata (eHbA1c) e
di coefficiente di variazione (CV) (eHbA1c: gr. SAP: 7.3+0.8
vs gr.PLGS: 7.2+0.7 vs gr. HCL: 6.9+0.4%, p=0.04; CV: gr. SAP:
34.7£6.5 Vs gr. PLCS: 34.5%5.7 vs gr. HCL: 31.4+4.1%, p=0.01).
Nel gruppo HCL, 30/63 pazienti (52.4%) hanno raggiunto
valori di TIR >70%, rispetto a16/49 (32.7%) nel Gruppo PLGS
e 5/24 (20.2%) nel gruppo SAP (p=0.003). Nei pazienti del



Gruppo 3, e risultata una correlazione positiva tra il tem-
po trascorso in modalita automatica e percentuali pit
elevate di TIR (r=0,356, p=0,009). Lanalisi dei questionari
non ha mostrato differenze significative nei tre gruppi,
tuttavia é stata evidenziata una correlazione negativa
tra CV e beneficio percepito nell'utilizzo di CSII (r=-0.207,
p=0.043). Conclusioni: i sistemi HCL sono in definitiva
piu efficaci nel migliorare il compenso metabolico e nel
ridurre il rischio di ipoglicemie nei pazienti affetti da
T1D, pertanto mitigando il rischio di complicanze acute
e croniche e migliorando la qualita di vita.

LA TERAPIA CON GLP 1 RA/SEMAGLUTIDE NEL DIA-
BETE TIPO 2 (DMTZ): EFFICACIA NEL SOGGETTO CON
VARIABILE INSULINO-RESISTENZA (FENOTIPO SIRD
E NON)

Ceccarelli Ceccarelli D, Tarenzi R, Geni F, Vignati A, So-
lerte SB

Dipartimento Medicina Interna, UOC Ceriatria ASP-Pavia, Univer-
sita di Pavia, Pavia

Introduzione: i GLP 1 receptor agonists (GLP 1-RAs) sono
una efficace opzione terapeutica sull’iperglicemia e sulla
protezione cardiorenale nel DMT2. Scopo: la ricerca ha
valutato l'efficacia di Semaglutide in fenotipi DMT2 con
variabile insulino-resistenza (SIRD, non SIRD) e strati-
ficazione sulla base di: HbA1c, durata del diabete, eta,
HOMA IR, obesita. Materiali e Metodi: lo studio, osser-
vazionale e retrospettivo, e stato condotto in 8o pazienti
(eta: 62+8,2 anni; HbA1c al baseline 7,7 %+1,4%). Sono sta-
ti inclusi soggetti naive per terapia con CLP-1 RA o gia in
terapia con altro GLP-1RA (switch). Lefficacia terapeutica
é stata valutata a 3-6 mesi (T1) e a 6-12 mesi (T2) per i se-
guenti parametri di outcome: glicemia a digiuno, HbA1c,
BMI, circonferenza vita, insulina, c peptide, colesterolo
totale e LDL trigliceridi (Wilcoxon test). Risultati: Sema-
glutide riduce significativamente glicemia e HbA1c sia
nel totale dei pazienti che nel sottogruppo SIRD, risul-
tato evidente al T1 e T2. La terapia riduce in maniera piu
consistente BMI, circonferenza vita, lipidi nei soggetti
non SIRD, ed e estremamente efficace soprattutto in con-
dizioni di bassa o assente resistenza insulinica. Conclu-
sioni: la nostra analisi ha individuato il fenotipo non
SIRD come high responder, selezionando queste caratteri-
stiche al To: HbA1c al baseline >7,5%, HOMA IR <2, durata
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diabete <10 anni, eta <60 anni, BMI>30 kg/m?. Nel DMT2,
la fenotipizzazione in cluster puo pertanto orientare sul
decision making terapeutico. In generale, la condizione di
elevata insulino-resistenza limita l'efficacia dei CLP1-
RAs indicando con forza l'associazione terapeutica con la
classe degli SGLT1/SGLT2 inibitori.

POSTER DISCUSSI

GDM - ANALISI DEL COMPENSO GLICOMETABOLICO
MATERNO IN PAZIENTI IN TERAPIA INSULINICA IN
RELAZIONE AGLI OUTCOMES NEONATALI

Morpurgo PS', Peverelli LF?, Bolla AM?, Gandolfi A*, Vi-
gnali M3, Spadaccini G3, Ambrosi C>3, Fiorina P*#

'ASST FatebeneFratelli-Sacco, Dipartimento di Malattie Endocrine
e Diabetologia, Milano; *Universita degli Studi di Milano, Milano;
sUOC Ginecologia e Ostetricia, P.O. Macedonio Melloni, ASST Fate-
beneFratelli-Sacco, Milano; *Department of Biomedical and Clinical
Sciences “L. Sacco”, Universita degli Studi di Milano, Milano

Introduzione e Scopo: valutazione dell'impatto del com-
penso glicemico materno nelle donne in terapia insuli-
nica sullo sviluppo di complicanze neonatali. Materiali
e Metodi: lo studio é stato condotto su un campione di
403 donne affette da diabete gestazionale seguite pres-
so l'ospedale Macedonio Melloni di Milano in un arco
temporale di 3 anni. Tutte le pazienti dello studio sono
sottoposte a terapia insulinica e per ciascuna di queste
si valuta il compenso glicometabolico all'ultimo mese
prima del parto. Per la valutazione del compenso si e
analizzato percentualmente quante glicemie fossero a
target, prendendo come valori di cut-off: risveglio <90
mg/dL / a 1 ora dal pasto <130 mg/dL / a 2 ore dal pasto
<120 mg/dL. Il compenso é stato cosi diviso in quartili:
Ottimo: 100% delle glicemie a target (gruppo A). Buono:
75% delle glicemie a target (gruppo B). Discreto: 50% delle
glicemie a target (gruppo C). Scarso: <50% delle glicemie
a target (gruppo D). Sié poi passati alla valutazione degli
outcomes neonatali in ciascun gruppo di donne. Risul-
tati: nel gruppo A,B non sono state trovate corrisponden-
ze statisticamente significative con lo sviluppo di com-
plicane neonatali (p=0,08). Nel gruppo C si osserva una
correlazione con la macrosomia fetale 30,4% (p=0,006) e
con l'ipertrofia cardiaca 30,7% (p=0,001). Nel gruppo D si
nota una correlazione con la macrosomia 50,7% (p<0,001)
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e con 'ipoglicemia neonatale 78,3% (p<0,001). Conclusio-
ni: le donne con compenso glicemico non a target nell'ul-
timo periodo prima del parto, hanno una maggior pro-
babilita di sviluppare complicanze neonatali, pertanto
€ necessario ottimizzare in modo piu efficace la terapia
nell'ultimo periodo.

CONTROLLO GLICEMICO NELLIMMEDIATO PRE-
PARTO E IPOGLICEMIA NEONATALE NELLE DONNE
CON DIABETE PRE-GESTAZIONALE

Caretto Av4, Castiglioni MT?, Rosa $?, Bergianti A3, Russo
B3, Cellai C*, Scavini M+, Dozio N+

'Dipartimento di Medicina Interna ad indirizzo Endocrino-Metaboli-
co, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano; *Dipartimento di Ostetricia
e Ginecologia, Ospedale San Raffaele, Milano; sUniversita Vita-Salu-
te San Raffaele, Milano; ‘Diabetes Research Institute, San Raffaele
Scientific Institute, Milano

Introduzione: l'ipoglicemia neonatale e una compli-
canza comune nei neonati di madri con diabete di tipo
1 (DMT1) o di tipo 2 (DMT2). Le linee guida suggeriscono
uno stretto controllo glicemico materno durante il trava-
glio per prevenire I'iperinsulinemia fetale e la successiva
ipoglicemia neonatale. Scopo: valutare l'associazione
tra controllo glicemico materno nell'immediato pre-par-
to e ipoglicemia neonatale. Metodi: studio osservazio-
nale prospettico su donne con DMT1 (n=36) o DMT2 (n=2),
seguite per tutta la gravidanza e il parto presso 'Ospeda-
le San Raffaele dal o1/01/2017 al 17/ 05/2019, e loro prole.
Lipoglicemia neonatale é definita come glucosio <4o mg/
dl. La glicemia materna durante il travaglio o nelle 8 ore
prima del taglio cesareo (TC) e stata valutata con misu-
razioni della glicemia capillare. Risultati: I'ipoglicemia
neonatale si e verificata in 20 neonati su 38 (55,5%), tutti
da madri con DMT1. In 5 neonati su 20 (13,9%), l'ipogli-
cemia si e risolta con nutrizione precoce; in 5 (13,9%) con
infusione EV di glucosio; in 10 (27,8%) con nutrizione pre-
coce seguita da infusione EV. I119% delle donne ha parto-
rito con TC elettivo e aveva livelli medi di glucosio capil-
lare nelle ore precedenti il parto, maggiormente a target
(100 mg/dl). Non c’era correlazione tra i valori medi della
glicemia capillare materna nelle ore precedenti il parto
e il verificarsi di ipoglicemia neonatale (OR 1,25, 95% CI
0,34-4,64, p=0,739), né nelle donne con parto vaginale né
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nelle donne con TC (OR 2,55, 95% CI 0,60-10,83, P=0,206).
Conclusioni: l'ipoglicemia neonatale si conferma una
complicanza frequente nei neonati di madri con diabete
pre-gestazionale. Una gestione meticolosa del glucosio
durante il travaglio o nelle ore precedenti il parto non e
sufficiente per prevenire 'ipoglicemia neonatale. I tipo
di parto non ¢ correlato con l'incidenza di ipoglicemia

neonatale.

STUDIO OSSERVAZIONALE RESTROSPETTIVO DEGLI
OUTCOMES MATERNO FETALI IN DONNE STRANIE-
RE CON DIABETE GESTAZIONALE (GDM)
Craifembergh Gt, De Mori V?, Nozza S}, Menegola E*, Me-
regalli G2

"Universita degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze e Politiche
Ambientali, Milano; *ASST Bergamo Ovest, UOC Malattie Endocrine
Centro Regionale per il Diabete Mellito, Treviglio (BG); *ASST Berga-
mo Ovest, UOC Ostetricia e Ginecologia, Treviglio (BG)

11 GDM é definito come un’intolleranza ai carboidrati che
compare dopo il primo trimestre di gravidanza e rappre-
senta un fattore di rischio di complicanze materno-fetali
e di successivo sviluppo di DMTz2. In Italia il CDM compli-
ca circa il 7% delle gravidanze anche a causa dei flussi mi-
gratori di donne provenienti da Paesi ad elevato rischio
di sviluppo di GDM e DMT2. Scopo: valutare gli outcomes
materno-fetali nelle gravidanze con GDM in donne stra-
niere. Materiali e Metodi: é uno studio osservazionale,
retrospettivo, in cui sono state arruolate donne straniere
con GDM seguite, presso gli ambulatori di Diabetologia e
Ginecologia, del’ASST Bergamo Ovest tra il 2017 e il 2020.
Per ogni paziente sono stati raccolti i dati clinici, antro-
pometrici ed ematochimici della gravidanza e i parame-
tri fetali. Risultati: sono state arruolate 148 donne con
GDM diagnosticato alla 22,6+6 SC: eta media 36+5 anni,
BMI pregravidico 28,7+6 Kg/m’, incremento ponderale in
gravidanza 6,7+6 Kg, glicemia basale 97+21 mg/dL, HbA1c
37,729 mmol/mol. Di queste, 74 non hanno seguito la die-
ta proposta e 52 sono state trattate con insulina. La SC al
parto é stata 38,6+1,5 (63 hanno partorito con parto eu-
tocico e 41 con cesareo). All'ospedale di Treviglio hanno
partorito 110 donne e sono nati 113 bambini vivi di cui 41%
M e 59% F, 12 prematuri. Il peso medio alla nascita e stato
3233t483 g. Nei neonati si sono verificate 2 ipoglicemie,
1 SGA con malnutrizione fetale, 7 ittero, 1 anomalia re-



spiratoria, 1 malformazione maggiore al cranio e al viso,
1 ipossia ischemica, 1 encefalopatia, 1 lesione brachiale,
1 otite acuta e 2 affetti da malattia emolitica neonatale.
Da un’analisi successiva alla gravidanza si sono diagno-
sticate 5 donne che hanno sviluppato DMT2 e 3 IFG. Con-
clusioni: I'analisi di questi dati suggerisce la necessita
di diagnosticare e trattare precocemente la presenza di
GDM nelle donne straniere e di approfondire il confronto
con i dati degli outcomes della gravidanza nella popola-
zione italiana.

DURATA DEL DIABETE, EMOGLOBINA GLICATA E TE-
RAPIA SONO CORRELATI CON LA PERDITA DI PESO
DUE ANNI DOPO SLEEVE GASTRECTOMY IN PAZIEN-
TI CON DIABETE MELLITO TIPO 2

Muraca E?, Ciardullo S*2, Oltolini A, Villa M3, Cannistra-
ci R*2, Bianconi E*, Zerbini F*, Perra S*, Pizzi P+, Manzoni
G, Lattuada G, Perseghin G2

"Policlinico di Monza, Dipartimento di Medicina e Riabilitazione,
Monza; *Universita degli Studi di Milano Bicocca, Dipartimento di
Medicina e Chirurgia, Milano; *Policlinico di Monza, Unita di Psico-
logia Clinica, Monza; *Policlinico di Monza, Centro per lo Studio, la
Ricerca ela Terapia dell’Obesita, Monza

Introduzione: la chirurgia bariatrica ha dimostra-
to la maggiore efficacia in termini di perdita di peso
e remissione del diabete (DM). Tuttavia, un problema
emergente é rappresentato dallo scarso calo ponderale
in alcuni individui e non esistono predittori per la se-
lezione dei pazienti o delle procedure. Scopo: valutare
se caratteristiche basali di pazienti diabetici sottopo-
sti a Sleeve Gastrectomy (LSG) possano essere correlate
con il calo di peso a 24 mesi espresso come percentuale
di perdita di peso totale (*TWL). Materiali e Metodi:
analisi retrospettiva e longitudinale di una coorte di pa-
zienti affetti da DM e candidati a chirurgia bariatrica in
un singolo centro. Durante il periodo di studio sono stati
sottoposti a LSG 63 individui (criteri di inclusione: naive
a chirurgia bariatrica, con valutazione pre-intervento e
peso a 24 mesi). Risultati: i pazienti con ¥TWL a 24 mesi
maggiore del valore mediano osservato (228%) avevano al
basale una HbA1icinferiore (6.90+1.11vs7.72+1.61 p=0.040)
e minore durata di malattia (2.21+4.75 vs 3.85%4.87
p=0.007) se paragonati agli individui con %TWL<28%.
Inoltre erano piu frequentemente in terapia dietetica o
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con sola metformina (74.3% Vs 55.4% p=0.049). Lanalisi
di regressione lineare ha mostrato che il livello basale
di HbA1c era predittore indipendente di calo di peso a 24
mesi (OR 0.407 95% IC 0.204-0.792 p=0.008). Conclusioni:
una inferiore HbA1c, minore durata di malattia e una te-
rapia anti-iperglicemica meno complessa sono risultati
associati con un maggiore calo ponderale 24 mesi dopo
LSG. Tali dati rafforzano I'importanza di un’attenta valu-
tazione pre-intervento e mostrano come anche peril calo
di peso, oltre che per la remissione del diabete, un inter-
vento tempestivo rispetto alla insorgenza del diabete e
associato a migliori risultati a medio termine.

VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE E
TERAPIA DEL DIABETE DI TIPO 2 NELLA PRATICA
CLINICA

Lepore G, Belviso AL?, Berra C3, Bucciarelli L4, Buizza Ms,
Casati G°, Manfrini R7, Magri V&, Menicatti L?, Mion E°,
Palmieri Em, Pollastri R*2, Querci F3, Radaelli MG, Rizza
MI’s, Terranova R, Severgnini SC¥, Bossi AC*

'ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo; *ASST Bergamo Ovest, Brem-
bate (BG); *Istituto Humanitas, Rozzano (MI); “L.R.C.C.S. MultiMe-
dica, Sesto San Giovanni (MI); sPoliclinico San Marco, Zingonia (BG);
SOspedale San Pietro, Ponte San Pietro (BG); 7Centro Cardiologico
Monzino, Milano; ®Istituto Clinico Quarenghi, San Pellegrino Ter-
me (BG); °Clinica San Carlo, Paderno Dugnano (MI); *°ASST Grande
Ospedale Metropolitano Niguarda Ca’ Granda, Milano; "Fondazione
IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano; *Casa di
Cura San Camillo, Cremona; BASST Bergamo Est, Seriate (BG); “Ospe-
dale San Giuseppe di Milano; “Istituto Clinico di Perfezionamento,
Cusano Milanino (MI); “Azienda Ospedaliera SantAnna, Como;
7ASST Ospedale Maggiore, Crema; *Istituto Humanitas Gavazzeni,
Bergamo

Introduzione: il diabete di tipo 2 (DMT2) € una patologia
ad eziologia multifattoriale con elevata morbidita car-
diovascolare (CV). E pertanto fondamentale considera-
re la presenza di fattori di rischio (FR) e di patologie CV
nell'impostazione della terapia. Scopo: valutare se nella
pratica clinica la valutazione dei fattori di rischio e delle
patologie CV influisce sulla terapia del DMT2. Materiali
e Metodi: un gruppo di diabetologi lombardi ha condotto
un’analisi descrittiva dei pazienti all'ingresso (To) e all'u-
scita (T1) della visita presso i rispettivi centri. Sono stati
registrati: Fattori dirischio CV: fumo; BMI; eGFR; proteinu-
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ria; livelli di HbA1c; LDL, PAS e PAD; patologie accertate: ic-
tus, infarto, scompenso, angina, ischemia miocardica,
arteriopatia periferica, retinopatia; esamistrumentali: eco-
doppler carotideo, nt-Pro BNP, ecocardio, coronarografia,
ecodoppler arti inferiori, fundus oculi. Sono stati valuta-
ti: terapia antidiabetica e cardiovascolare al basale (To) e
i cambiamenti terapeutici (T1). Risultati: tra maggio e
novembre 2020 hanno partecipato 472 pazienti (60% M) il
43% dei pazienti presenta >3 FR. Il 44,92% é in sovrappeso,
il 39,41 % obesa. L'HbA1c é >64 mmol/mol nel 29,03%; il
41,74% dei pazienti presenta PAS >130 e il 29,66% PAD >80
mmHg nonostante il largo uso di antiipertensivi. La pa-
tologia CV piu frequente e I'infarto miocardico (16,1%) se-
guito dalla cardiopatia ischemica senza infarto (13.7%). A
T1 aumenta l'uso di farmaci con azione sui FR CV: SGLT2-
i: dal10% al 59% per pazienti con o FR e dal 10% al 57% per
i pazienti con >3 FR. Anche BMI influenza la scelta tera-
peutica; l'uso dell’associazione SCLT2-i con GLP1-a a T1
aumenta per i soggetti obesi. Nel controllo a T1 i GLP1-a
sono usati nel 29,85% dei pazienti con HbA1c >64 mmol/
mol. Conclusioni: I'attenta valutazione dei FR CV induce
una modificazione dei comportamenti terapeutici.

L'INTEGRAZIONE DI FARINA DI LUPINO MIGLIORA IL
METABOLISMO DEL GLUCOSIO E LA SALUTE DEI MU-
SCOLI IN TOPI MASCHI SANI E DISTROFICI

Terruzzi I*?, Codella R*?, Ferrulli A*2, Luzi L*?, Senesi P2
'Dipartimento di Scienze Biomediche per la Salute, Universita degli
Studi di Milano, Milano; *Dipartimento di Endocrinologia, Nutrizio-
ne e Malattie Metaboliche, IRCCS MultiMedica, Sesto San Giovanni
My

Introduzione: il metabolismo alterato del glucosio e
associato a danni muscolari nei pazienti obesi e diabe-
tici. Insulino-resistenza e stata osservata anche in pa-
tologie muscolari come la distrofia di Duchenne. Il no-
stro gruppo ha dimostrato un ruolo insulino-mimetico
di conglutina-y (glicoproteina del seme di lupino) e altre
proteine di lupino hanno mostrato caratteristiche simi-
li. Obiettivo: verificare I'ipotesi che la farina di lupino
(FL) possa essere un alimento funzionale con proprieta
ipoglicemizzanti e anabolizzanti. Materiali e Metodi:
un gruppo di 20 topi sani e un gruppo di 20 topi distrofi-
ci sono stati suddivisi in due gruppi, alimentati rispet-
tivamente con mangime standard (H; MDX) e con man-
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gime standard implementato con 5% FL (H+FL; MDX+FL),
per 8 settimane. Risultati: alla fine dello studio, i topi
H+FL hanno mostrato pesi corporei significativamen-
te piu elevati e una glicemia basale inferiore rispetto
ai topi H (p=o,05; p=o0,01). La stessa tendenza, pur non
raggiungendo significativita, é stata mostrata nei topi
distrofici (MDX vs MDX+FL: p=0.3; p=0.6). Nei tessuti del
quadricipite femorale e del gastrocnemio, é stato rilevato
un aumento significativo dell’area delle fibre muscolari
in H+FL rispetto a H (p=o0,05) e della catena pesante del-
la miosina (MyHC) sia in H+FL che MDX+FL (H vs H+FL:
p=<0.01, MDX vs MDX+FL: p=<o.o1). Il tessuto adiposo bian-
co, studiato in considerazione dellaumento ponderale
osservato, ha mostrato un incremento dei principali fat-
tori di trascrizione, PGC-1a e PPAR " (H vs H+FL: p<o.01,
MDX vs MDX+FL: p=o.01), coinvolti nella plasticita del
tessuto adiposo, biogenesi mitocondriale, commutazio-
ne del tipo di fibra muscolare, angiogenesi funzionale
del muscolo scheletrico, in entrambi i topi alimentati
con FL. Una pletora di studi ha dimostrato che le vie di
segnalazione di PGC-1a sono deregolate nella distrofia
muscolare, suggerendo che qualsiasi intervento in gra-
do di attivare PGC-1 potrebbe migliorare il decorso della
malattia. Conclusioni: in conclusione, i nostri risultati
indicano che FL potrebbe rappresentare un alimento fun-
zionale per promuovere la salute muscolare, la funziona-
lita mitocondriale e la plasticita del tessuto adiposo non
solo in condizioni di salute ma anche patologiche come
distrofia, obesita e diabete.

EFFICACIA ANTI-IPERGLICEMICA E “DURABILITY”
DEGLI INIBITORI DEL CO-TRASPORTATORE SODIO/
GLUCOSIO 2; STUDIO RETROSPETTIVO MONOCEN-
TRICO IN PAZIENTI CON DIABETE TIPO 2

Cannistraci R*2, Lava L, Ciardullo S*?, Lattuada G2, Per-
seghin G2

"Universita degli Studi di Milano Bicocca, Dipartimento di Medicina e
Chirurgia, Milano; *Policlinico di Monza, Dipartimento di Medicina e
Riabilitazione, Monza

Introduzione: gli inibitori di SGLT2 rivestono un ruo-
lo preminente nelle linee guida terapeutiche nazionali
ed internazionali per il trattamento del T2DM, grazie
al loro effetto protettivo cardiorenale. Scopo: stabilire



la necessita, nei 24 mesi successivi alla prescrizione del
farmaco, di 1) potenziare la terapia in atto con altri ipo-
glicemizzanti o con terapia insulinica (rescue therapy) e
2) raggiungere il target terapeutico di HbA1c <7%. Mate-
riali e Metodi: in questa analisi retrospettiva osserva-
zionale abbiamo selezionato 121 pazienti con un follow up
completo di almeno 24 mesi dall'introduzione di SCLT2-i,
con persistenza al trattamento verificata con la presenza
di glicosuria. Risultati: a partire da una HbA1c basale
di 8.47+1.41% é stata osservata una riduzione media di
1.26%1.34%. 1l 21.5% dei pazienti ha necessitato l'introdu-
zione di rescue therapy. Questi pazienti si differenzia-
vano per una piu lunga durata di T2DM (p=0.006), una
pitt frequente compresenza di patologia cardiovascola-
re (p=0.036) e renale (p=0.037) ed una piu elevata conta
leucocitaria (p=0.027). I soggetti con mancato raggiun-
gimento del target terapeutico (38.8%) avevano un pro-
filo clinico simile ed inoltre si caratterizzavano per un
maggior utilizzo di terapia insulinica (p=0.001) ed una
maggior prevalenza di retinopatia diabetica (p=0.009).
Conclusioni: nella nostra popolazione di pazienti posti
in terapia con SGLT2-i e con verosimile buona aderenza e
persistenza alla terapia per almeno 2 anni, solo in 1 caso
su 5 é stato necessario introdurre la “rescue therapy”. Il
profilo clinico di questo paziente é compatibile con pil se-
vero deficit insulinico, lunga durata di malattia e mag-
gior prevalenza di complicanze micro e macro-vascolari.

STUDIO REAL-WORLD SULLA PERSISTENZA ALLA
TERAPIA FARMACOLOGICA CON GLP1-RA ED SGLT2-1
IN PAZIENTI CON DIABETE TIPO 2

Ciardullo S+>, Rea B3, Savare L3, Corrao G3, Perseghin G*2
"Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Mila-
no Bicocca, Milano; *Dipartimento di Medicina e Riabilitazione, Poli-
clinico di Monza, Monza; 3Dipartimento di Statistica, Epidemiologia
e Sanita pubblica, Universita degli Studi di Milano Bicocca, Milano

Introduzione: GLP1-RA ed SGLT2-i hanno dimostrato
effetti protettivi nei trial di outcome cardiovascolare. Il
grado di persistenza alla terapia potrebbe limitare questi
benefici nella pratica clinica. Scopo: valutare e confron-
tare la persistenza alla terapia in un’ampia coorte di pa-
zienti con diabete tipo 2 trattati con GLP1-RA o SCGLT2-i.
Materiali e Metodi: i 126493 residenti in Regione Lom-
bardia di eta >40 anni nuovi utilizzatori di metformina
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nel periodo 2007-2015 sono stati seguiti fino al 2017 per
identificare coloro che hanno iniziato la terapia farmaco-
logica con GLP1-RA o SCLT2-i. I pazienti sono stati defini-
ti persistenti se nel primo anno di terapia non sono mai
trascorsi pitt di 60 giorni consecutivi scoperti dalle pre-
scrizioni farmacologiche. Lesito primario e stato il rate
di interruzione del farmaco antidiabetico di interesse
(GLP1-RA 0 SCLT2-i). Al fine di rendere pit comparabili gli
utilizzatori di GLP1-RA e SGLT2-i, é stato adottato un di-
segno di coorte appaiato 1:1. Le variabili considerate per
il matching sono state il sesso, l'eta e I'aderenza alla te-
rapia con metformina. L'associazione di interesse e stata
valutata mediante modelli di regressione log-binomiale.
Risultati: la coorte finale era composta da 1276 coppie di
utilizzatori incidenti delle due classi farmacologiche. Il
trattamento e stato interrotto nel 24% dei pazienti tratta-
ti con GLP1-RA e nel 29% dei pazienti trattati con SCLT2-i.
Dopo correzione per possibili fattori confondenti, é emer-
so che rispetto ai pazienti che hanno iniziato SGLT2-I, co-
loro che hanno introdotto la terapia con GLP1-RA hanno
avuto un rischio inferiore del 15% (95% CI 3-25%) di interru-
zione del trattamento. La persistenza e risultata maggio-
re nei pazienti trattati con GLP1-RA a somministrazione
settimanale. Conclusioni: in un contesto real-world, i
pazienti a cui é stato prescritto un GLP1-RA hanno mo-
strato una migliore persistenza al trattamento rispetto
agli utilizzatori di SCLT2-i. Tuttavia, la persistenza alla
terapia farmacologica e risultata subottimale in entram-
biigruppi.

POSTER NON DISCUSSI

GDM - ANALISI DEL FATTORI DI RISCHIO MATERNI
NELLO SVILUPPO DI DIABETE GESTAZIONALE E NEL-
LO SVILUPPO DI COMPLICANZE NEONATALI
Morpurgo PSt, Peverelli LF?, Bolla AM!, Gandolfi A*, Vi-
gnali M23, Spadaccini G3, Ambrosi C>3, Fiorina P*4

'ASST FatebeneFratelli-Sacco, Dipartimento di Malattie Endocrine
e Diabetologia, Milano; “Universita degli Studi di Milano, Milano;
sUOC Ginecologia e Ostetricia, P.O. Macedonio Melloni - ASST Fate-
beneFratelli-Sacco, Milano; ¢ Department of Biomedical and Clinical
Sciences “L. Sacco”, Universita degli Studi di Milano, Milano

Introduzione e Scopo: valutazione dei fattori di rischio
materni in donne italiane e non italiane, rapportati
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all'insorgenza di diabete gestazionale e di outcomes ne-
onatali. Materiali e Metodi: lo studio é stato condotto
arruolando 1508 donne affette da GDM, seguite presso
l'ospedale Macedonio Melloni di Milano. Per ciascuna
paziente sono valutati alcuni fattori di rischio tra cui: fa-
miliarita di 1° grado, eta >35 anni, BMI 225, incremento
ponderale eccessivo rapportato al BMI, pregresso diabete
gestazionale, pregressa macrosomia fetale, poliabortivi-
ta, tireopatie. Per ogni fattore dirischio abbiamo valuta-
to la correlazione con lo sviluppo di diabete gestazionale
materno e con lo sviluppo di outcomes neonatali avversi.
Abbiamo infine analizzato come tali dati variassero trale
donne italiane e le donne non italiane. Risultati: i fatto-
ri dirischio maggiormente significativi per lo sviluppo di
diabete gestazionale nel nostro campione sono il sovrap-
peso materno (BMI 225), I'eccessivo incremento ponderale
rapportato al BMI nei mesi di gestazione e l'eta avanzata.
Nelle donne italiane il principale fattore di rischio nello
sviluppo di CDM é l'eta, nelle donne non italiane i prin-
cipali fattori di rischio sono il BMI elevato e I'eccessivo
incremento ponderale durante la gravidanza. I fattori di
rischio principali nello sviluppo di complicanze neonata-
li in donne italiane e in donne non italiane sono BMI >25
ed eccessivo incremento ponderale. Conclusioni: sovrap-
peso materno ed eccessivo incremento ponderale gravi-
dico sono i principali fattori di rischio nello sviluppo di
diabete gestazionale e di complicanze neonatali. Uno sti-
le di vita corretto che includa una dieta sana e bilanciata
fin dalle prime fasi della gravidanza e un esercizio fisico
costante, potrebbero ridurre la probabilita di sviluppo di

patologia materna e di complicanze neonatali.

GDM - RELAZIONE TRA EPOCA DI DIAGNOSI E OUT-
COMES NEONATALI SFAVOREVOLI

Morpurgo PSt, Peverelli LF?, Bolla AM!, Candolfi A*, Vi-
gnali M23, Spadaccini G3, Ambrosi C>3, Fiorina P4+

'ASST FatebeneFratelli-Sacco, Milano, *Universita degli Studi di Mi-
lano, Dipartimento di Malattie Endocrine e Diabetologia, Milano;
sUOC Ginecologia e Ostetricia, P.O. Macedonio Melloni - ASST Fate-
beneFratelli-Sacco, Milano; *Department of Biomedical and Clinical
Sciences “L. Sacco”, Universita degli Studi di Milano, Milano

Introduzione e Scopo: valutazione attraverso uno stu-
dio retrospettico dellimpatto dell'epoca di diagnosi
(OCTT 16,18 vs OCTT 24,28) sullo sviluppo di outcomes
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neonatali sfavorevoli. Materiali e Metodi: lo studio é
condotto arruolando 1508 donne affette da GDM, segui-
te presso l'ospedale Macedonio Melloni di Milano. Tutte
le donne considerate arrivano a diagnosi tramite cur-
va da carico di glucosio (75gr di glucosio anidro), svolta
in epoca precoce e/o tardiva. Si suddivide il campione
in due gruppi: donne che arrivano a diagnosi tramite
OGTT precoce [campione 1: OGTT 16,18] e donne a dia-
gnosi tramite OCTT tardivo [campione 2: OGTT 24,28].
Per ciascuno dei due gruppi si analizza la presenza di
outcomes neonatali sfavorevoli. Risultati: nel campione
1: OGTT 16,18, non € stata trovata una correlazione stati-
sticamente significativa con lo sviluppo di complicanze
neonatali (p=0.09). Nelle donne del campione 2: OGTT
24,28, si é riscontrata invece una maggior probabilita
di sviluppare complicanze neonatali, tra cui macroso-
mia 38,6% (p=0.003) e ipertrofia cardiaca 31,4% (p<o,01).
Dall’analisi delle donne del gruppo 2, il 23% delle pazienti
aveva tuttavia i pre-requisiti per lo svolgimento di cur-
va da carico di glucosio in epoca precoce (OGTT 16,18) che
non era pero stata correttamente svolta nelle tempistiche
indicate. Di questa minoranza di pazienti il 63% aveva
sviluppato almeno una complicanza neonatale. Conclu-
sioni: dallo studio & emersa I'importanza della diagnosi
precoce in pazienti affette da diabete gestazionale, per
prevenire lo sviluppo di outcomes neonatali sfavorevoli.
Nonostante cio, il test di screening selettivo italiano nel
nostro campione non é stato applicato nel modo corretto;
un programma di sensibilizzazione dei medici al corretto
utilizzo delle curve da carico di glucosio nelle tempisti-
che indicate, potrebbe diminuire la probabilita di svilup-
pare outcomes neonatali avversi.

IMPATTO DELLA TERAPIA EDUCAZIONALE STRUT-
TURATA SU GUARIGIONE, AMPUTAZIONI, PERSI-
STENZA DI LESIONE E MORTALITA IN PAZIENTI DIA-
BETICI DI TIPO 2 CON PIEDE DIABETICO

Coppola A?, Chuquitaype Pachari M', Costantini M?, Va-
lenti C*, Gallotti P*, Massa Saluzzo C?, Gazzaruso C3
Istituto Clinico Beato Matteo, Dipartimento di Medicina Interna,
Vigevano; *Gruppo Policlinico di Monza, Sezione di Radiologia Inter-
ventistica, Monza; *Universita degli Studi di Milano, Dipartimento di
Scienze Biomediche per la Salute, Milano



Introduzione: il piede diabetico (PD) puo avere diversi
outcome. La Terapia Educazionale Strutturata (TES) € sta-
ta associata a una riduzione delle complicanze del diabe-
te, incluso il PD, ma non € noto se & un predittore degli
outcome del PD. Scopo: studiare I'impatto che la TES puo
avere sugli outcome di PD. Materiali e Metodi: tra 583
diabetici di tipo 2 giunti consecutivamente al Centro per
la cura del PD sono stati identificati due gruppi: pazienti
che seguivano un regolare programma di TES da alme-
no un anno prima della comparsa del PD (gruppo TES;
n=129; eta 70.2+7.6 anni; maschi 53.5%) e pazienti che non
corrispondevano a tale criterio (gruppo NO TES; n=454;
eta 71.5+9.1 anni; maschi 56.6%). Essi sono stati seguiti
per 42.8+23.3 mesi. A tutti i pazienti sono state dedicate
sessioni educazionali su prevenzione e gestione del PD
durante gli accessi al Centro. Risultati: la guarigione
del PD si e avuto in una percentuale significativamente
maggiore nel gruppo TES rispetto al gruppo NO TES (96.1
VS 74.9%; p<0.0001). Il gruppo TES ha fatto registrare una
percentuale significativamente minore di amputazioni
minori (1.6 vs 12.3%; p=0.0003). La differenza in ampu-
tazioni maggiori tra il gruppo TES e NO TES rasenta la
significativita statistica (0.8 vs 4.4%; p=0.0511). Le lesioni
persistenti erano significativamente maggiori nel grup-
po NO TES (8.3 vs 1.5%; p=0.0069). La mortalita durante il
periodo di follow-up é stata significativamente maggiore
nel gruppo NO TES (21.4 Vs 1.5%; p<0.0001). Il tempo me-
dio per rivolgersi al Centro dalla comparsa del PD é stato
significativamente minore nel gruppo TES che nel grup-
po NO TES (8.3+6.2 vs 11.9+7.2 giorni; p<o.ooo1). Lanalisi
multivariata ha mostrato che TES e indipendentemente
associata a guarigione e mortalita in pazienti con PD.
Conclusioni: i nostri dati suggeriscono che la TES é as-
sociata a una migliore prognosi in pazienti diabetici con
PD.

TERAPIE INNOVATIVE E QUALITA DI VITA PER IL PA-
ZIENTE CON DMT2

Perra S*, Meregalli G2, Camera A3, Di Lollo S#, Donini Ds,
Lecchi C°, Magri V7, Pariani N8, Rivolta B2, VavassoriF«
"Medicina Metabolica, Policlinico di Monza, Monza; ?UOC Malattie
Endocrine e Centro Regionale Diabete Mellito, ASST Bergamo Ovest
(BG); *Ambulatorio di Endocrinologia e Diabetologia, ICS Maugeri
Milano; “UOSD Diabetologia e Endocrinologia, ASST Valtellina e
alto Lario, Presidio ospedaliero di Sondrio; sUO di Medicina Generale,
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Responsabile ambulatorio Diabetologia, Casa di cura San Clemente,
Mantova; °UO di Riabilitazione Specialistica Neuromotoria, Istituto
Clinico Habilita Ospedale di Sarnico, 7Ambulatorio di Diabetologia
Istituto Clinico Quarenghi San Pellegrino Terme, 8U.O. Diabetologia
e Malattie Endocrine, Ospedale MultiMedica Castellanza; 9Istituto
Clinico Citta di Pavia, Pavia *ASST Bergamo Est Istituto Clinico Ha-
bilita Sarnico, Bergamo

Introduzione: il diabete tipo 2 (DMT2) ha un impatto si-
gnificativo su qualita di vita (QoL) del paziente. La cro-
nicita e le complicanze riducono la motivazione nell’af-
frontare la malattia. I disturbi del sonno e 'ansia sono
comuni, contribuiscono a scarsa qualita di vita correlata
alla salute (HRQoL), associandosi spesso a depressione.
Scopo: dieci diabetologhe lombarde hanno condotto I'in-
dagine Diabetes Quality of Life-DIAQUALITY per valu-
tare i determinanti dell'impatto di DMT2 su HRQoL dei
pazienti. Materiali e Metodi: distribuito questionario
Short-Form 36 (SF-36) per la misura dello stato di salute
a pazienti ambulatoriali nel periodo giugno2020-settem-
bre2o20. Le classi di eta, durata di malattia e durata di
terapia sono state definite sulla base dei percentili della
distribuzione relativa. Risultati: arruolati 128 pazienti
(Ms53%, F47%) suddivisi in 4 fasce d’eta. Non differenze nei
punteggi in relazione a fascia d’eta. Rilevata concordan-
za tra eta e durata di malattia. QoL nelle femmine risulta
peggiore rispetto ai maschi per tutte le categorie esplora-
te. I pazienti in terapia insulinica presentano punteggi
piu bassi rispetto ai pazienti in altre terapie farmacolo-
giche; le curve in terapia con metformina e dapaglifozin
sono sovrapponibili. Conclusioni: DMT2 influenza nega-
tivamente la qualita di vita, con impatto maggiore per il
sesso femminile. Durata di malattia >15 anni e terapia
>2 anni sono associate a peggiore HRQoL, probabilmen-
te per complicanze e comorbidita. La terapia insulinica
ha impatto maggiore su QoL, probabilmente per rischio
ipoglicemico. Metformina e dapagliflozin sono prescritti
in associazione quindi il reale significato delle due cur-
ve risulta di difficile valutazione. Il periodo storico della
survey (confinamento da pandemia COVID-19) ha influito
su benessere psicofisico, inattivita fisica e sensazione di
faticabilita/stanchezza dei pazienti. Ulteriori analisi po-

tranno confermare i dati.
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INCIDENZA DI CASI DI L.A.D.A NEL TERRITORIO DI
MANTOVA

Linneo Enzo Mantovani

Medico Diabetologo, Libero Professionista, Mantova

Penso che uno dei compiti pitt importanti per un diabe-
tologo sia fare una corretta diagnosi di diabete. Per fare
questo da alcuni anni abbiamo a disposizione una serie
di autoanticorpi anti-beta-cellula pancreatica tra cui:
Ac.anti- IA-2 tirosin- Fosfatasi; Ac. anti-IA2beta o Fogri-
na; Ac. anti decarbossilasi dell’acido glutammico (anti
GAD 65); Ac. anti insulina (IAA); Ac. antitrasportatore
insulare dello zinco (ZnT8). Questi autoanticorpi si sono
rivelati utili sia nella predizione della malattia che nella
diagnosi di diabete tipo 1, anche se di insorgenza in eta
adulta. Ho quindi iniziato da alcuni anni a “screenare”
tutti i pazienti in prima visita almeno con gli autoanti-
corpi anti GAD (oltre che con un C-peptide) senza lasciar-
mi condizionare dal fenotipo del paziente, che, secondo
i “sacri testi”, dovrebbe essere abbastanza giovane, ten-
denzialmente magro e con scarsa riserva di insulina
endogena. In realta nella mia pratica clinica, ho trovato
pazienti con autoanticorpi anti GAD positivi anche obesi
0 sovrappeso e in eta avanzata. Piu del 95% dei sogget-
ti con diabete di tipo 1 alla diagnosi presenta uno o pilt
auto-anticorpi sopracitati. E ovviamente possibile che, i
pazienti diabetici negativi agli anticorpi sopracitati, ab-
biano anticorpi contro antigeni non ancora identificati.
Sono allo studio altri autoanticorpi quali: ICA 69, carbos-
sipeptidasi H e il GLIMA38. Presso il centro antidiabetico
di Mantova afferiscono circa 7000 pazienti diabetici, se-
guiti anche da colleghi. Nel corso degli anni ho trovato
circa 200 pazienti positivi agli autoanticorpi anti -GAD
(qualcuno all’esordio e qualcuno dopo anni di terapia con
ipoglicemizzanti orali). Sappiamo infatti che I'incidenza
del LADA (o NIRAD) si aggira attorno al 5% dei pazienti
diabetici cosiddetti di tipo 2. Ritengo quindi sia impor-
tante fare una corretta diagnosi di diabete ricercando la
positivita anticorpale verso la beta cellula in quanto se il
paziente é gia in terapia con ipoglicemizzanti orali, biso-
gna sospenderli e iniziare una terapia insulinica.
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ANALISI COSTO-EFFICACIA DI UN INTERVENTO PER-
SONALIZZATO E SUPERVISIONATO DI ESERCIZIO FI-
SICO, NELLARCO DI 2 ANNI, IN PAZIENTI CON DIABE-
TE TIPO 2 RISPETTO A CONTROLLI SEDENTARI
Marini A, Sgariglia R, Assanelli D, Levaggi R?, Brami
V3, Tusi MC3, Desenzani P3
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Scopo: di questo studio retrospettivo di tipo caso-controllo
é stato quello di valutare i costi e i benefici di un intervento
strutturato e supervisionato di esercizio fisico in soggetti
affetti da diabete mellito di tipo 2. Materiali e Metodi:
il gruppo di intervento era costituito da 22 soggetti affetti
da diabete mellito di tipo 2 da almeno 5 anni che avevano
svolto esercizio fisico adattato (EFA) in maniera continua-
tiva per i 2 anni precedenti e durante il periodo di osserva-
zione, per un totale di almeno 4 anni. UEFA é stato svolto
presso la palestra del Servizio di Medicina dello Sport del
PO di Montichiari (BS), per un minimo di due ad un mas-
simo di tre sedute settimanali della durata di 60 minuti.
Durante ogni sessione i soggetti sono stati supervisiona-
ti da specialisti laureati magistrali in scienze motorie
con indirizzo in attivita motoria preventiva e adattata. Il
gruppo dei controlli era costituito da 65 soggetti sedenta-
ri, affetti da diabete mellito da almeno 5 anni, abbinati in
base al sesso con ognuno dei soggetti del gruppo di inter-
vento, con un rapporto di 3:1. Il parametro di efficacia uti-
lizzato é stata l'incidenza di ricoveri nei due gruppi, osser-
vati durante un periodo di 2 anni (dal 1° gennaio 2018 al 31
dicembre 2019). All'inizio del periodo di osservazione (t=0)
i soggetti del gruppo di intervento svolgevano esercizio-
terapia in maniera continuativa da un anno in media, e
alla fine del periodo (t=1), da circa 3 anni. Sono stati inclusi
nell’analisi ricoveri, in regime ordinario e di day-hospital,
riconducibili esclusivamente a condizioni per le quali il
diabete rappresenta un fattore di rischio. Risultati: per
quanto concerne I'analisi delle variabili, i risultati dello
studio mostrano che la glicemia a digiuno e 'emoglobi-
na glicata appaiono piu elevate nel gruppo dei controlli
rispetto al gruppo dei casi. Tale differenza risulta stati-
sticamente significativa (p-value rispettivamente di 0.01
e 0.05). La prevalenza delle complicanze del diabete, al
termine del periodo di osservazione, mostra una sostan-



ziale differenza tra i due gruppi. I soggetti che praticano
EFA hanno in media 0,45 complicanze, mentre i soggetti
sedentari ne hanno in media 1,08. Per quanto riguarda
la terapia farmacologica, il gruppo di controllo assumeva
complessivamente pitt farmaci rispetto al gruppo di inter-
vento, con una media di 8 contro 6,3. La percentuale dei
soggetti che faceva uso di insulina nel gruppo dei controlli
é piu del doppio rispetto a quella del gruppo di intervento.
Per quanto concerne l'analisi dell’efficacia dell'intervento
svolto, da un punto di vista descrittivo secondo lo stima-
tore di Kaplan-Meier, coloro che appartenevano al gruppo
di controllo mostravano probabilita di sopravvivenza infe-
riori per tutto il periodo di osservazione rispetto al gruppo
di intervento. Discussione; la spesa annua pro capite nel
gruppo di intervento, comprensiva di spesa farmacologi-
ca e spesa per ospedalizzazione, e risultata essere di 2429
euro, contro 3745 euro nel gruppo di controllo, con una dif-
ferenza di 1316 euro pro capite. Il costo di un abbonamen-
to annuale ad un programma di esercizio fisico adattato
(EFA) presso le palestre che promuovono la salute (PPS) o
Servizi di Medicina dello Sport e Promozione dell’Attivita
Fisica (MDS-PAF) va dai 300 ai 600 euro a paziente: attual-
mente la spesa per 'EFA é a totale carico del cittadino, non
rimborsabile quindi dal sistema sanitario nazionale. Con-
clusioni: questo studio dimostra come lattivita fisica su-
pervisionata rappresenti un elemento fondamentale per
il benessere dei pazienti con diabete mellito tipo 2. Essa
permette un miglior controllo glicemico, con valori signi-
ficativamente piu bassi di glicemia a digiuno (-19 mg/dl) e
Hb1Ac (-0,4%) nei soggetti attivi, e di pressione arteriosa,
con una riduzione notevole seppur non significativa del-
la PA sistolica (10 mmHg) rispetto ai soggetti sedentari.
La differenza, in termini di sopravvivenza, risulta essere
statisticamente significativa, dato che le probabilita che
si verifichino degli eventi che richiedano ospedalizzazio-
ne ¢ maggiore per coloro che assumono piu di 6 farmaci
rispetto a chi ne assume meno di 6. Infine il minore nu-
mero di complicanze a cui essi sono esposti (in media 0,45
complicanze dei soggetti attivi rispetto ad una media di
1,08 nei soggetti sedentari) e ancora una volta indicativo di
uno stato di maggior benessere nei soggetti attivi. Pertan-
to a fronte della sopracitata spesa annua per eseguire EFA
c/ola Palestra del Servizio di Medicina dello Sport il nostro
studio conferma che I'EFA risulta essere assolutamente
“cost effectiveness” in una popolazione diabetica di tipo 2
con breve durata di malattia.
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Introduzione: il profilo complesso dei pazienti diabetici
ha generato nuovi di offerta sanitaria per ribilanciare il
percorso clinico-assistenziale e il setting di cura anche
attraverso l'integrazione di nuove figure sanitarie, gli In-
fermieri di Famiglia (IdFeC) e della telemedicina. Scopo:
creare una rete multi-professionale che affianchi modelli
tradizionali di offerta di cura alla telemedicina, che si
fondi sulle competenze connettendo in modo dinamico
team specialistico, ospedale, strutture territoriali, Me-
dici di Medicina Generale (MMG) e IdFeC. Materiali e
Metodi: 'ASST Brianza ha avviato un progetto pilota in
Diabetologia che coniuga la stratificazione dei pazienti
suintensita di cura e complessita assistenziale articolan-
do le attivita in diversi setting assistenziali sia da remo-
to che in presenza. La rete clinico-assistenziale prevede:
Centro ospedaliero di riferimento, Ambulatorio territo-
riale, Domicilio del paziente, Ambulatori dei MMG. Tutti
sono connessi in rete, usano la cartella informatica su pc
portatile per permettere anche al domiciliolaraccoltaela
condivisione dei dati. Risultati: i pazienti diabetici sono
stati riassegnati al setting assistenziale in base a com-
plessita e intensita di cura. Sono stati avviati Televisita,
Specialist on web, Telenursing, Call center diabetologico
e visite domiciliari con gli IdFeC. In attivazione Telecon-
sulto, One stop shop e telerefertazione. Conclusioni: il
progetto pilota si pone come modello di integrazione tra
ospedale e territorio con la telemedicina come strumento
facilitatore e di condivisione che permette ad un sistema
complesso di funzionare in modo controllato identifican-
do leve di cambiamento e innovazione organizzativa,
sviluppando logiche di valorizzazione dei professionisti
e fornendo al paziente la possibilita di avere una risposta
puntuale e articolata rispetto alle sue necessita.



LA VITA DELLA SID

VALUTAZIONE DEL CONTROLLO GLICEMICO A BRE-
VE TERMINE IN PAZIENTI RICOVERATI IN CONDI-
ZIONI NON CRITICHE IN AREA MEDICA TRATTATI
CON INSULINA ULTRARAPIDA FASTER ASPART
Querci F, Severini S, Gotti M, Bertulezzi G, Fusetti P
Ospedale Pesenti Fenaroli Alzano Lombardo, Divisione di Medicina,
UOS Diabetologia, ASST Bergamo Est, Bergamo

Introduzione: la letteratura dimostra come l'utilizzo,
nel paziente ricoverato, di un protocollo di gestione ospe-
daliero dell'iperglicemia comporti un miglior controllo
metabolico e migliori outcomes rispetto all'uso dello “sli-
ding scale”. L'insulina Faster Aspart & un nuovo analogo
dell'insulina, ad azione ultra-rapida, potenzialmente
adatto all'utilizzo come insulina rapida da somministra-
re al pasto o fino a 20 minuti dopo che il paziente ha ini-
ziato a mangiare. Scopo: obiettivo di questa osservazio-
ne e quello di confrontare gli effetti dell'utilizzo di Faster
Aspart in sostituzione dell'analogo rapido tradizionale
sul controllo delle escursioni PPg e sulla gestione infer-
mieristica in Medicina Interna. Materiali e Metodi:
i dati sono stati raccolti durante la regolare attivita nel
nostro reparto di Medicina. Sono stati analizzati in ma-
nieraretrospettiva i dati di 86 pazienti di entrambi i sessi
(M=38 e F=48) e di eta compresa tra 35 e 96 anni a cui e
stata impostata una terapia basal bolus programmata al
momento del ricovero. Alla terapia con analogo basale,
in particolare glargine Uloo e stata aggiunta una terapia
con analogo rapido nel 40% dei pazienti (aspart, lispro,
glulisina), e una terapia con analogo ultra rapido (faster
aspart) nel 60% dei pazienti ricoverati affetti da diabete.
Lo schema di trattamento prevedeva la somministrazio-
ne dell’analogo rapido prima dell'inizio del pasto e di fa-
ster aspart subito dopo. E stata scelta la cena come pasto
di riferimento. Risultati: nei pazienti in trattamento
con faster aspart (n=52) somministrata dopo il pasto il
valore medio di riduzione della glicemia post prandiale
(PPG) é stato di 12 mg/dl con un dosaggio medio di insuli-
na ultra rapida di 20 U/die al momento del ricovero e 22,5
U/die al momento della dimissione (+2,5 U); la durata me-
dia di degenza in questi pazienti é stata di 10,5 giorni.
Nei pazienti in trattamento con aspart (n=19) sommini-
strata prima del pasto il valore medio di riduzione della
PPG é stato di12 mg/dl con un dosaggio medio di insulina
rapida di 21 U/die al momento del ricovero e 23 U/die al
momento della dimissione (+2 U); la durata media di de-
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genza in questi pazienti e stata di 11,5 giorni. Nei pazien-
ti in trattamento con gli altri analoghi rapidi (lispro n=4
e glulisina n=11) somministrati prima del pasto il valore
medio della PPG e aumentato di 9 mg/dl con un dosaggio
medio di insulina rapida di 18,6 U/die al momento del ri-
covero e 20,2 U/die al momento della dimissione (+1,7 U);
la durata media di degenza in questi pazienti e stata di
10 giorni. Conclusioni: il trattamento con faster aspart
somministata dopo il pasto, in pazienti ricoverati in un
reparto di Medicina, ha dimostrato la stessa efficacia e
sicurezza di aspart somministrata prima dei pasti, con-
fermando i risultati ottenuti dagli studi clinici control-
lati. Nel confronto con gli altri analoghi rapidi (lispro e
glulisina) somministrati prima del pasto, ha dimostran-
do un miglior controllo della glicemia postprandiale. La
nuova terapia e il nuovo schema terapeutico sono stati
ben tollerati dai pazienti e apprezzati dalla maggior par-
te degli operatori sanitari.

TESI

BIO-INGEGNERIZZAZIONE DI UN PANCREAS ENDO-
CRINO VASCOLARIZZATO MEDIANTE L'USO DI CEL-
LULE STAMINALI PLURIPOTENTI INDOTTE (IPSCS)
PER IL TRATTAMENTO DEL DIABETE DI TIPO 1 (T1D)
Francesco Campo

Universita Vita-Salute San Raffaele, Biotechnology and Medical Bio-
logy, Milano

Il trapianto di isole pancreatiche in pazienti affetti
da TiD e limitato dalla disponibilita di donatori e dal
mancato attecchimento delle isole post infusione. Sono
quindi necessarie fonti alternative di cellule . La bio-
ingegnerizzazione d’organo e le iPSCs rappresentano una
soluzione. Il nostro gruppo ha sviluppato una tecnologia
basata sulla riconversione d’organo. Mediante l'utilizzo
di un bioreattore, il polmone di ratto decellularizzato, &
stato ripopolato con isole e cellule endoteliali generan-
do la piattaforma VIO (Organo Insulare Vascolarizzato).
In questo studio, si é coniugato il VIO, con la tecnologia
delle iPSCs. Si é generata una nuova versione: iVEP (pan-
creas endocrino vascolarizzato basato sull'uso di iPSCs
differenziate in cellule P (if) e cellule endoteliali (iEC)).
Il polmone é stato decellularizzato e ricellularizzato con
ip e iEC. iVEP ripopolato in perfusione dinamica in un



bioreattore matura in 7 giorni. Si é valutata la struttura e
la funzione vascolare mediante saggio di fluorangiogra-
fia e la funzione endocrina mediante il test dinamico di
secrezione insulinica e quantificazione tramite saggio
ELISA al giorno +7. Infine, gli iVEPs sono stati trapiantati
sottocute in NSG diabetici e monitorati per 30 giorni im-
piegando come controllo il modello preclinico di trapian-
to diisole pancreatiche denominato deviceless (DL). Peril
compartimento vascolare si & confermato l'avvenuta in-
gegnerizzazione con relativa acquisizione della funzione
vascolare. Si é validato il compartimento endocrino e la
funzione dello stesso ex vivo. L'iVEP, dopo maturazione,
ha dimostrato un’integrazione spaziale del comparti-
mento endocrino con il compartimento vascolare. Inoltre
iVEP, evidenzia una migliore produzione di insulina con
una cinetica dirilascio bifasica. Infine, iVEP e in grado di
normalizzare la glicemia preservando la funzione endo-
crina rispetto al DL. iVEP é il primo pancreas endocrino
vascolarizzato basato sull'impiego di iPSCs per il tratta-
mento del T1D.
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