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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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