
353

R A S S E G N A

Diabete e osso: fratture, diagnostica e terapia

Nicola Napoli, Giulia Leanza

Università Campus Bio-Medico di Roma

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

INTRODUZIONE

Il diabete mellito è 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, è stato stimato 

che nel mondo 425 milioni di persone soffrono di diabete 

e questo numero è destinato a crescere fino a 693 milioni 

entro il 2045 (1). Il problema più gravoso del diabete è 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 qualità di vita. Infine, oltre alle ben note compli-

canze diabetiche micro e macrovascolari, è recentemente 

emerso un aumentato rischio di fratture da fragilità sia 

per il DMT1 che per il DMT2 (2). 

DIABETE DI TIPO 1 E RISCHIO DI FR AT TUR A

Gli attuali studi epidemiologici concordano nello stabili-

re che il rischio di frattura è sostanzialmente aumentato 

negli individui affetti da DMT1, più di quello che potrebbe 

essere spiegato da una leggera diminuzione della densità 

minerale ossea (BMD); effettivamente, una riduzione di 

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, è 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 3,8 a 6,9 (7, 6, 8) e rischio di fratture spinali 

di 2,9 (6). Nel DMT1 l’associazione tra BMD ed emoglobina 

glicata (HbA1c) è ancora materia di discussione. Una pos-

sibile spiegazione dei dati discordanti è che la relazione 

tra BMD e controllo glicemico è 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 età e BMI. Gli au-

tori hanno stabilito che i soggetti affetti da TD1 avevano 

una ridotta BMD femorale e spinale. Inoltre, è risultata 

di interesse l’associazione indipendente tra BMD spinale, 
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BMI e dose di insulina giornaliera, mentre è 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). Età, durata di malattia, età 

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. è emerso che i pazienti affetti 

da DMT1 e in presenza di fratture multiple non vertebrali 

avevano una maggiore HbA1c, durata di malattia, e clea-

rance della creatinina rispetto ai pazienti non frattura-

ti (11). Infine, è emerso anche che l’elevata prevalenza di 

fratture vertebrali asintomatiche era associata alla pre-

senza di DMT1 indipendentemente dalla BMD (10), sugge-

rendo che un’alterata qualità ossea potrebbe contribuire 

all’aumento del rischio di fratture.

DIABETE DI TIPO 1 E 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). 

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 più bassi nei pazien-

ti diabetici rispetto ai controlli. I livelli di OCN venivano 

influenzati dalla concentrazione di glucosio nel plasma 

mentre l’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 è ancora da chiarire. Per esempio, è 

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 FR AT TUR A

Anche nei soggetti affetti da DMT2 il rischio di frattura 

è 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 (da 1 a 2 volte superiore). Quest’ultimo studio riporta un 

elevato rischio di frattura corretto per età 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 è 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 è 

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 

mortalità in seguito a fratture rispetto ai controlli e un 

significativo incremento assoluto del rischio di morte (23).
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EFFET TO DELLE TER APIE 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 è 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 è 

un incremento di massa e qualità 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 è in grado di 

promuovere la proliferazione cellulare, l’attività di ALP, la 

deposizione di calcio e il numero di noduli formati negli 

osteoblasti dei ratti (35), contrastando l’effetto dannoso 

dell’iperglicemia 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 qualità 

e della massa ossea (37) contribuendo all’inibizione della 

funzione osteoclastica di riassorbimento. Recentemente 

è 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 ciò, 

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 è 

emerso che la metformina era associata a una riduzione 

del rischio di frattura. In particolare, in una popolazio-

ne composta da più di 120.000 pazienti danesi affetti da 

DMT2 (39) è emerso un HR di 0,81 (95% CI, 0.70-0.93) per il 

DIABETE DI TIPO 2 E TURNOVER OSSEO

Come per il DMT1, anche il DMT2 è accompagnato da una 

ridotta formazione e rimodellamento osseo. In un piccolo 

ma interessante gruppo di 8 soggetti diabetici (età 37-67, 

durata del diabete 2-36, 6 affetti da DMT2) è stata effettua-

ta una biopsia dell’osso trans-iliaco a causa della ridotta 

BMD. L’analisi 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 i livelli 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, 

così come il marker di riassorbimento osseo CTX, sono più 

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 

et al. hanno dimostrato l’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). 

È stato inoltre ipotizzato che il diabete alteri la guarigio-

ne dei microdanni ossei e che questo possa predisporre gli 

individui diabetici a subire più 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 è associato, nelle 

donne a ridotti livelli di OCN (32), CTX e P1NP, negli uo-

mini (33-34) a un ridotto β-CTX e P1NP (34), suggerendo 

che anche il prediabete sia associato a un ridotto turnover 

osseo (14). 
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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’età 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 l’uso di metformina in 

soggetti diabetici con età <65 anni non contribuiva alla 

diminuzione del rischio di fratture ossee. 

È 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 

e 2.511 uomini ai quali è stato assegnato randomicamente 

un trattamento. Le fratture ossee erano identificate come 

un evento avverso nell’ADOPT e, nel gruppo assegnato al 

trattamento metformina, l’incidenza cumulativa di svi-

luppare fratture è 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 i canali K+ ATP-dipendenti sulla membrana cellulare 

delle cellule beta pancreatiche. Un effetto collaterale rile-

vante delle sulfaniluree è 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 l’effet-

to di questi farmaci sulla formazione ossea. È 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’attività di ALP 

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 l’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 è stata inoltre ese-

guita nessuna distinzione tra le fratture traumatiche e le 

fratture da fragilità. Nell’ADOPT trial, che è 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 è 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 più 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 
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l’attivazione di PPARγ, che è responsabile dell’incremento 

dell’insulina epatica e della sensibilità periferica all’insu-

lina. PPARγ presenta tre diverse isoforme che derivano dal-

lo splicing alternativo: γ1 (potenzialmente espressa in tutti 

i tessuti), γ2 (principalmente espressa nel tessuto adiposo) 

e γ3 (principalmente espressa nei macrofagi, nell’intestino 

largo e nel tessuto adiposo bianco). L’attivazione di PPARγ 

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). È 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 l’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

I TZD hanno un effetto negativo sul metabolismo osseo, 

agendo sull’aumento del riassorbimento a scapito della 

formazione ossea. L’effetto negativo sulla formazione os-

sea, come citato nel paragrafo precedente, deriva dall’a-

zione del farmaco sulla capacità di differenziamento del-

le BMPC, promuovendo il differenziamento in adipociti 

piuttosto che osteoblasti (51). Lo squilibrio tra adipociti e 

osteoblasti è il principale effetto negativo di questi farmaci 

sul metabolismo osseo (52). A supporto di questa ipotesi, è 

stato dimostrato che, l’assenza di PPARγ, 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 alpha1(I), OCN, e 

dell’attività 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, è 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). 

L’effetto negativo dei TZD è stato osservato anche negli 

umani. L’aggiunta 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 Runx2 (58). Inoltre, un trial clini-

co randomizzato di 6 mesi condotto su pazienti affetti da 

DMT2, a cui è 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, è 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 densità 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). 

I 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). L’aumentato livello di 

riassorbimento osseo è 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’età come è stato osservato nello studio di Lazarenko et 

al., dove a seguito di somministrazione di ROSI, si è evi-

denziata una riduzione della BMD in ratti adulti e anzia-

ni, ma non di giovane età (57). In aggiunta, da altri studi 

sembrerebbe che i TZD giochino un ruolo nell’asse GH/IGF, 

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 



358

RASSEGNA

dimostrato una diminuzione dei markers di formazione 

ossea come P1NP, OCN e ALP e un aumento dei markers 

di riassorbimento. Gli 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 l’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, è 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 

è 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 è 

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 è 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 più di 40.000 pazienti, derivanti da 10 clinical 

trial randomizzati e 2 grandi studi osservazionali: è 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 più di 3000 

soggetti provenienti da 6 studi, non è 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). L’associazione tra i TZD e il rischio di frattura sem-

bra essere più forte a seguito di un’esposizione prolungata 

al farmaco (73, 78). La gran parte degli studi ha comparato 

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 

sul rischio di frattura. Di seguito, verranno riportati i più 

importanti trial condotti sull’utilizzo dei TZD, nonostan-

te ciò, anche altri studi più 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). Il più alto livello di frattu-

re è stato riscontrato in donne di età >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 più 

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 più alta nel 

gruppo assegnato al trattamento con ROSI rispetto a quel-

lo con l’altro trattamento (RR: 1.57, 95% CI, 1.26-1.97). L’au-

mentato rischio di fratture è stato osservato nelle donne 

ma non negli uomini (82). È importante sottolineare però 

che nessuno dei due studi ADOPT e RECORD è stato dise-

gnato per investigare il rischio di fratture e non è 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, è emerso un 

aumento della prevalenza di fratture periferiche in don-

ne di età 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 è 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 
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analoghi del GLP-1 (liraglutide, exenatide, lixisentaide) e 

gli inibitori di DPP-4 (vidaglitpin, saxagliptin, sitaglitpin, 

linagliptin) siano associati a un effetto neutrale o modera-

tamente positivo sulla salute ossea. È importante eviden-

ziare, tuttavia, che nella maggior parte di questi studi vi 

è 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 GLP-

1 sul tessuto osseo indicano un ruolo di questa categoria 

di farmaci nell’aumentare il processo di formazione ossea 

e nel diminuire il riassorbimento. È 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 

PPARγ prevenendo il differenziamento delle BMPC in adi-

pociti (88). Questi risultati sono stati anche confermati in 

vivo in diversi modelli murini in presenza e non di diabe-

te (35). 

È 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 è stata osservata una diminuzione della 

sclerostina in seguito a trattamento con exendin-4 (87). In 

aggiunta, è stato anche dimostrato l’effetto della liraglu-

tide sul Wnt signaling agendo sui mRNA esosomiali del 

midollo osseo (89).

Il GLP-1 agisce anche sulla qualità ossea. È stato riscontra-

to che l’osso trabecolare di ratti diabetici e insulino-resi-

stenti mostrava un grado di anisotropia elevato che si ri-

duceva però 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 densità 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 sugli inibitori di DPP-4

Sono stati raccolti dati contrastanti riguardo gli inibitori 

dei DPP-4 nel loro ruolo sulla formazione ossea e ci sono 

inoltre poche evidenze sulla relazione tra questi farmaci 

e il riassorbimento osseo. Saxagliptin riduce l’espressio-

ne di Runx2 e OCN, la produzione di collagene di tipo 1 

e la mineralizzazione mentre aumenta l’espressione di 

PPARγ nelle BMPC e nei precursori degli osteoblasti (94). 

D’altro lato, è stato anche osservato un effetto neutrale o 

lievemente positivo degli inibitori di DPP-4 sul differen-

ziamento degli osteoblasti (95) e della densità minerale 

ossea in ratti adulti non diabetici sottoposti a ovariecto-

mia (35). Anche sugli effetti del sitagliptin sui parametri 

della qualità ossea risultano esserci dati contrastanti. In 

topi wild type sottoposti a dieta ad alto contenuto calo-

rico è stato registrato un aumento della BMD volumetri-

ca e della microarchitettura trabecolare (96), ma è 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 

qualità 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 è 

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 è 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-1 e 6 per i farmaci comparativi) (99). Succes-

sivamente, nel 2015, un’ulteriore metanalisi di Su et al. 

evidenziò 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 

% CI, 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 
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1.03 (95% CI, 0.87-1.22). È da notare però 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 più 

di 11.000 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 così un mi-

glioramento del controllo glicemico e una riduzione del 

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 (FGF23) 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 l’empaglifozin potrebbero non 

avere alcun effetto sul turnover osseo (110). Nel clinical 

trial di fase III placebo-controllo effettuato su pazienti 

affetti da DMT2 è 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 è stato riportato nessun 

cambiamento di BMD dopo utilizzo di ertugliflozin (112) 

e dapaglifozin (113).

Diversi studi hanno anche investigato gli effetti degli 

inibitori SGLT2 sull’incidenza del rischio di fratture. In 

pazienti trattati con empaglifozin, le fratture ossee sono 

state registrate come evento avverso ma non è stato ri-

scontrato nessun aumento del rischio di frattura (110). 

Inoltre, un’analisi combinata di trial clinici di fase I-III 

su empaglifozin con più 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 più fratture rispetto a basse dosi di dapaglifozin o al 

placebo (115). Sebbene, in questo trial, i pazienti trattati 
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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 è 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, più 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 più 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 è stato rilevato nessun incremento sul ri-

schio di frattura (117). Stessi risultati sono emersi in un 

altro studio caso- controllo effettuato su più di 200.000 

soggetti in Germania dove è 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 GLP-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 l’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-

di prospettici per riuscire a capire più accuratamente il 

ruolo degli inibitori SGLT2 sul rischio di fratture.

Insulina

L’effetto anabolico e gli altri meccanismi d’azione dell’in-

sulina sull’osso sono ben noti. Per questo motivo si pensa 

che l’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 è mai stata associata ad un aumento del ri-

schio di fratture (125). In un altro studio con più di 12.000 

pazienti diabetici, il trattamento con insulina è stato as-

sociato a un aumento del rischio di fratture rispetto al 

trattamento con metformina e sulfaniluree o con la sola 

metformina. Inoltre, l’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 più importante effetto collaterale dell’in-

sulina è l’ipoglicemia, che di per sé aumenta il rischio 

di cadute e quindi di fratture. Per tutte queste ragioni è 

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 già 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, è stato dimostrato che 

il FRAX è un utile strumento utilizzato a tale scopo ma 

potrebbe sottostimare il rischio di fratture in DMT2. In 

soggetti diabetici anziani, la BMD del collo del femore e il 

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 è risultato essere più elevato in relazio-
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ne alla BMD e all’età o in relazione al punteggio del FRAX 

(128). In particolare, analizzando le differenze medie in 

termini di T-score tra le due coorti, è stato osservato che il 

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 

più basso di 0,5 unità (128). Per questa ragione, al fine di 

identificare nel migliore dei modi i pazienti soggetti a un 

maggior rischio, è 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-

là 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 l’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 

più 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) è un altro utile strumento che potrebbe significati-

vamente predire il rischio di fratture nella popolazione 

generale, indipendentemente dal FRAX (130). TBS è 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 più basso 

rispetto ai controlli, specialmente nei pazienti che ave-

vano avuto fratture (131). Nonostante livelli più 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, 

si è osservata una riduzione del TBS lombare nonostante 

una più 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 l’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’età 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 è ottimale per la predizione delle fratture. 

Inoltre, solo il TBS è una metodologia che può 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 

l’efficacia del Risedronato nel sopprimere il turnover os-

seo e nell’incrementare la BMD anche nei soggetti con 

DMT2 (139).
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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, l’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), 

l’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 fragilità nella pratica clinica è impegnativa, ma è 

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’attività fisica (per rinforzare la mas-

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 fragilità 

ossea, le linee guida sconsigliano degli standard troppo 

severi di HbA1c soprattutto negli anziani e in quei sog-

getti a più alto rischio di fratture.

CONCLUSIONI

In conclusione, è ben stabilito che il DMT1 e il DMT2 sono 

associati ad un aumento del rischio di fratture. La pato-

fisiologia della fragilità ossea nel diabete ancora non è 

ben definita. Ci sono diversi pathway che potrebbero con-

tribuire all’effetto negativo del diabete sul metabolismo 

osseo, la maggior parte dei quali è anche associato agli 

effetti cronici dell’iperglicemia, all’accumulo di “Advan-

ced glycation end products” (AGEs) 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 o il TBS, può aiutare 

il clinico a identificare precocemente quei pazienti a più 

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 più 

alto rischio di fratture; 2) implementare le misure pre-

ventive al fine di evitare episodi ipoglicemici e cadute. 

Infine, andrebbero eseguiti più 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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