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aggiornamento

Diabete e Osso

Riassunto

Type 2 diabetes mellitus (DMT2) and osteoporosis are among the most
frequent endocrinopathies and both affect mainly the elderly population.
The prevalence of DMT2 is constantly increasing worldwide and is asso-
ciated with an increased risk of osteoporotic fractures.

As a result, the number of patients with diabetes and osteoporosis is ex-
pected to increase further, placing older patients in a vicious cycle of dis-
ability due to the increased incidence of fractures and complications re-
lated to diabetes.

Pathophysiologic mechanisms that link osteoporosis to diabetes are not
fully understood, but the structural and quality alterations of the bone
found in diabetic subjects are probably due to a combination of different
factors, including the deficit of vitamin D.

Introduzione

L'osteoporosi & una patologia cronica che colpisce milioni di persone in
tutto il mondo, prevalentemente donne in post-menopausa, caratterizza-
ta, dal punto di vista clinico, da ossa fragili e da aumentato rischio di
fratture. | numeri dell’osteoporosi sono allarmanti dal momento che, se-
condo recenti stime, risultano affetti da osteoporosi circa 22 milioni di
donne e 5,5 milioni di uomini. Nel corso del 2010 si sono verificati 3,5
milioni di casi fratture secondarie a osteoporosi, tra cui 610.000 fratture
dell’anca, 520.000 fratture vertebrali, 560.000 fratture dell’avambraccio
e 1.800.000 fratture in vari distretti (bacino, costola, omero, tibia, pero-
ne, della clavicola, della scapola, dello sterno e di altre fratture femorali).
| costi sanitari che ne sono derivati si aggirano intorno ai 37 miliardi, ma
si stima un aumento di un ulteriore 25% nel 2025.

Nella popolazione generale, la prevalenza dell’osteoporosi e l'inciden-
za di fratture a essa secondarie risultano notevolmente maggiori nelle
donne rispetto agli uomini *: infatti questi ultimi presentano in generale
una struttura ossea piu forte, legata sia alle maggiori dimensioni che alla
maggiore densita minerale delle 0ssa, oltre che a una maggiore massa
muscolare 2.

Un ruolo centrale nello sviluppo dell’osteoporosi & inoltre svolto dagli or-
moni sessuali, specialmente dagli estrogeni, attraverso meccanismi di-
retti e indiretti. Gli estrogeni promuovono, infatti, in maniera diretta il ri-
assorbimento tubulare del calcio a livello renale, favorisco la conversione
della vitamina D e il conseguente assorbimento intestinale del calcio e au-
mentano la sintesi di calcitonina; agiscono, inoltre, su diversi fattori locali,
stimolando indirettamente la formazione dell’0sso, su cui svolgono anche
un’azione trofica diretta. Una loro carenza, invece, si traduce automati-
camente in una maggiore attivita degli osteoclasti e in un conseguente
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aumentato riassorbimento osseo. Infatti la principale causa di
osteoporosi primaria nelle donne € rappresentata dalla repen-
tina diminuzione degli estrogeni nel periodo peri-menopausale,
mentre negli uomini la diminuzione degli androgeni non sembra
essere cosi rilevante, anche perché tale diminuzione avviene in
maniera pitl lenta e graduale 2.

Le principali conseguenze dell’osteoporosi sono rappresentate
dalle fratture ossee, specialmente a livello dell’anca e della co-
lonna vertebrale, che si associano a complicanze quali dolore
cronico, disabilita e aumento della mortalita.

Anche la prevalenza del DMT2 & in continuo aumento in tutto
il mondo e questo aumento colpisce soprattutto la popolazio-
ne anziana come conseguenza diretta dell’aumento della vita
media ®.

Per tale motivo il numero dei pazienti affetti sia da DMT2 che da
osteoporosi & destinato ad aumentare ulteriormente, ponendo i
pazienti anziani in un circolo vizioso di disabilita a causa sia del-
la maggiore incidenza di fratture che delle complicanze micro- e
macrovascolari legate al DMT2.

Sebbene i meccanismi fisiopatologici che legano il DMT2 all’o-
steoporosi non siano stati completamente chiariti, diversi stu-
di epidemiologici hanno dimostrato un aumento del rischio di
fratture tra i pazienti con diabete *, specialmente tra le donne °.
Complessivamente, il rischio di frattura & quasi due volte mag-
giore nei soggetti affetti da DMT2 rispetto a quelli non affetti, sia
negli uomini che nelle donne, anche se la maggior parte degli
studi sono stati condotti su donne in post-menopausa perché
considerate a piu alto rischio di osteoporosi ©.

| meccanismi alla base dell’aumentato rischio di frattura nel
DMT2 sono diversi e sono rappresentati dalla neuropatia peri-
ferica, dalla visione ridotta (secondaria a retinopatia periferica
e cataratta), dall’ipoglicemia, dalla riduzione delle prestazioni
muscolari, dal piede diabetico, dall’ipotensione ortostatica, dal-
la poliuria e dalla nicturia (responsabili di cadute soprattutto di
notte), dalla riduzione dei riflessi, dall’ictus e dal deterioramento
cognitivo, e ognuna di esse puo giocare un ruolo importante 8°.
Inoltre, il diabete si associa a una riduzione della proliferazione
cellulare e del contenuto di collagene nel callo osseo °.

Nel DMT2 ¢ presente perd un paradosso che ha contribuito, si-
no a oggi, a trascurare il rischio di osteoporosi nei pazienti che
ne sono affetti. Infatti, nonostante il rischio di frattura sia au-
mentato 4, i pazienti affetti da DMT2 hanno spesso una densi-
ta minerale ossea normale o elevata, probabilmente associata
all’obesita e all'iperinsulinemia, e un alterato livello di estrogeni
e/o0 adipochine. L'aumentato rischio di frattura in questi pazienti
potrebbe quindi essere correlato a un’alterazione della “qualita
ossea”, non evidenziata dalla misurazione della densita minera-
le ossea, che viene effettuata a oggi attraverso I’assorbimetria
a raggi X a doppia energia (Dual-energy X-rayabsorptiometry,
DXA), il gold standard per la diagnosi di osteoporosi '°.

Il diabete potrebbe alterare e ridurre la qualita dell’osso attra-
verso diversi meccanismi '': la glicosuria potrebbe provocare
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ipercalciuria e perdita di massa ossea; I'accumulo dei prodot-
ti finali della glicosilazione avanzata (Advanced glycosilation
end products, AGES) nelle fibre di collagene potrebbe alterare
la struttura e la forza dell’osso; I'alterazione dei livelli di insu-
lina e del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1), che hanno
azione anabolizzante sull’osso; la funzione renale compromes-
sa; la microangiopatia ossea con riduzione del flusso vascolare
e aumento della fragilita ossea e I'infiammazione cronica con
aumento di citochine, che possono accelerare il rimodellamento
osseo e la perdita di densita minerale ossea.

Per quanto riguarda i meccanismi diabete-specifici, numerosi
dati indicano un effetto degli AGEs sulle cellule di collagene e
su quelle ossee.

E stato infatti dimostrato che gli AGEs si accumulano nelle cellule
ossee umane inibendo I'espressione fenotipica degli osteoblasti
e la loro differenziazione e mineralizzazione, inibendo inoltre la
sintesi del collagene di tipo 1, e favorendo la formazione di ponti
deboli tra le fibre di collagene con conseguente riduzione della re-
sistenza ossea e aumento del riassorbimento osseo indotto dagli
osteoclasti 23, Queste osservazioni sono confermate dalla pre-
senza di recettori degli AGEs (RAGES) su cellule ossee ™.

Le complesse interazioni tra metabolismo osseo e tessuto adi-
poso sono emerse da recenti evidenze sul ruolo dell’osteocalci-
na e dell’adiponectina. Infatti, i livelli sierici di osteocalcina, una
proteina secreta dagli osteoblasti, correlano negativamente con
i livelli di glicemia, massa grassa e aterosclerosi nei pazienti con
DMT2 °. Inoltre, sembra che osteocalcina regoli I'espressione
genica delle cellule pancreatiche e degli adipociti, intervenendo
cosi sul metabolismo glucidico e lipidico, riducendo lo sviluppo
della malattia metabolica, I'obesita e I'iperglicemia '°. Dall’altro
lato, ’adiponectina, un ormone derivato dal tessuto adiposo, ha
dimostrato di indurre la proliferazione, la differenziazione e la
mineralizzazione degli osteoblasti.

Anche livelli alterati di IGF-1 sono stati associati ad anomalie
delle ossa: I'lGF-1 & sintetizzato da osteoblasti ed & un regolato-
re del metabolismo delle cellule ossee. Diverse evidenze hanno
mostrato ridotti livelli di IGF-1 quando i livelli di glucosio e I'eta
sono elevati, il che suggerisce una resistenza osteoblastica agli
effetti dell'lGF-1 '®. Inoltre, & stata dimostrata una relazione in-
versa tra i livelli di IGF-1 e fratture vertebrali in donne in post
menopausa con DMT2, suggerendo un ruolo protettivo di IGF-1
correlato ai suoi effetti sulla qualita ossea '’.

Anche I'infiammazione cronica potrebbe essere un link tra ano-
malie delle ossa e rischio di fratture nel diabete '®. In particolare,
I'infiammazione indotta dall’obesita inibisce la sintesi e la se-
crezione di adiponectina dal tessuto adiposo che puo a sua volta
avere, come abbiamo appena visto, importanti conseguenze sul
metabolismo o0sseo.

Tra i meccanismi che collegano il metabolismo osseo al diabete
tipo 2, il deficit di vitamina D svolge un ruolo di fondamentale
importanza. Numerose evidenze epidemiologiche suggeriscono
infatti un’associazione tra carenza di vitamina D e DMT2, vero-



similmente legata sia a meccanismi diretti (mediati dal recettore
della vitamina D a livello delle cellule pancreatiche) che indiretti
(legati alla riduzione dei livelli di calcio e/o dagli effetti sulle cel-
lule del sistema immunitario). In particolare & stata evidenziata
una correlazione inversa tra i livelli circolanti di vitamina D e
prevalenza del DMT2 in una recente meta-analisi dei principali
studi osservazionali *°.

Numerosi studi su modelli cellulari e animali suggeriscono, inol-
tre, un ruolo protettivo della vitamina D sulla beta cellula con ef-
fetti antagonisti su molti dei meccanismi patogenetici alla base
dell’insorgenza del DMT2.

A livello cellulare il metabolita attivo della vitamina D si lega al
suo recettore, presente nella beta cellula, andando a stimolare
positivamente I'espressione del recettore insulinico e promuo-
vendo il trasporto di glucosio insulino-mediato. Inoltre, sempre
a livello beta cellulare, la vitamina D promuove I'espressione di
geni coinvolti nella crescita cellulare, nell’organizzazione del ci-
toscheletro e nella secrezione insulinica 2.

Oltre agli effetti diretti sulla beta cellula, la vitamina D potrebbe
ridurre, inoltre, lo stato infiammatorio cronico tipico dei pazienti
obesi con DMT2 attraverso la riduzione delle citochine infiam-
matorie da parte dei macrofagi attivati limitando i danni dell’in-
fiammazione sulla beta cellula e sulla insulino-sensibilita 2.
Tutte queste evidenze sperimentali supportano il ruolo patoge-
netico dell’insulino-resistenza, dell’infiammazione cronica e di
fattori specifici legati alla durata del diabete, come la formazio-
ne degli AGEs, sulle alterazioni della struttura ossea, che sono
alla base del maggior rischio di frattura nei pazienti con DMT2.
Pit controverso ¢ il ruolo del controllo glicemico sulle misure di
massa ossea, come la densita minerale ossea °.

La densita e la massa ossee nel DMT2

| primi dati che valutano I'osteoporosi nel DMT2 hanno mostrato
elevati valori di densita minerale ossea rispetto ai controlli non
diabetici °.

Tuttavia, una successiva meta-analisi ha dimostrato che i pa-
zienti con DMT2 hanno un rischio maggiore di fratture, nono-
stante la maggiore densita minerale ossea, mettendo in eviden-
za le differenze tra densita minerale ossea e rischio di fratture
e suggerendo che la misurazione della densita minerale ossea
non ¢ in grado di riflettere la fragilita ossea di questi pazienti 2.
La densita e la massa ossee sono state valutate da Gorman et
al. % attraverso un’attenta analisi degli studi clinici esistenti in
letteratura condotti in anziani con e senza DMT2. Alcuni di que-
sti studi non si sono limitati a usare la DXA, ma hanno usato le
tecniche piu recenti, come la tomografia quantitativa compu-
terizzata (QCT), la tomografia periferica quantitativa compute-
rizzata (pQCT), e I'ecografia quantitativa (QUS), che permetto-
no di distinguere i comparti delle ossa (corticale e trabecolare),
valutare la qualita (microarchitettura e la geometria), e stimare
la resistenza ossea. | risultati ottenuti con I'uso della DXA sono
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risultati in linea con gli studi precedenti, mostrando una densita
minerale ossea uguale o superiore tra gli adulti piu anziani con
diabete rispetto ai controlli; al contrario, gli studi che hanno uti-
lizzato la QCT e la pQCT hanno suggerito la presenza di profondi
cambiamenti nella geometria ossea nei soggetti diabetici, spie-
gando il potenziale aumento del rischio di fratture osservata in
questi pazienti. Inoltre, I'ecografia falangea quantitativa (QUS) e
stata utilizzata sempre piu per la sua facilita d’uso e perché puo
essere piu utile della DXA nel rilevare i deficit ossei, anche in
soggetti diabetici. Recentemente, 'uso del punteggio ottenuto
con la DXA sull’osso trabecolare & stato proposto come un nuo-
vo approccio complementare per migliorare la previsione del
rischio di frattura nel DMT2 24,

Tutte queste evidenze suggeriscono che la DXA da sola non &
in grado di predire il rischio di fratture nei pazienti anziani con
diabete poiché la salute delle loro ossa puo dipendere anche da
molti fattori, tra cui I'indice di massa corporea (BMI). A questo
proposito, Shan et al. % hanno osservato che i pazienti DMT2
con una maggiore densita minerale ossea avevano un maggiore
BMI, il che suggerisce che le misure relative alla densita mine-
rale ossea possono essere sovrastimate nei soggetti obesi.
Poiché la misurazione della densita minerale ossea non ¢ in gra-
do di predire il rischio di fratture tra le persone con DMT2, & ne-
cessario disporre di strumenti validi per determinare, nella pra-
tica clinica, non solo il rischio di frattura, ma anche il momento
pill opportuno per iniziare una corretta terapia.

Atal proposito & stato sviluppato un algoritmo per la determina-
zione del rischio di fratture, denominato FRAX, da utilizzare nella
prevenzione primaria 2. Si tratta di uno strumento che consente
di valutare il rischio individuale di frattura dell’anca a dieci anni
e fornisce importanti informazioni cliniche per stabilire la neces-
sita di interventi terapeutici. Gli elementi che contribuiscono al
calcolo della probabilita di frattura comprendono: la densita mi-
nerale ossea del collo femorale, le fratture precedenti, la storia
familiare di fratture, I'eta, il sesso, il valore di BMI, I'abitudine al
fumo e all’alcol, Iutilizzo di glucocorticoidi e la presenza di artri-
te reumatoide. L'algoritmo FRAX ¢ applicabile alle donne in post
menopausa e agli uomini di eta > 40 anni, purché non in terapia
anti-osteoporotica % %,

Lo screening basato sull’algoritmo FRAX delinea quindi il pas-
saggio a una strategia d’intervento basata sulla probabilita di
frattura, piuttosto che sulla semplice diagnosi di osteoporosi.
Questa situazione rappresenta un cambio nel paradigma dia-
gnostico, non piu basato esclusivamente sul valore della densita
minerale, ma comprensivo di pil elementi che contribuiscono
alla fragilita ossea.

Dunque, nonostante la maggiore densita minerale ossea riscon-
trata nei soggetti affetti da DMT2, il rischio di fratture rimane
alto in questa tipologia di pazienti. Questa conoscenza ha por-
tato alcuni autori a introdurre il termine di “osteodistrofia diabe-
tica” 2 e a cercare altri metodi per valutare la qualita ossea nei
pazienti con DMT2.
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Conclusioni

Linvecchiamento si associa a un aumento della prevalenza sia di
DMT2 che di osteoporosi, e queste patologie croniche si ritrovano
spesso associate nei pazienti anziani, specialmente nelle donne.
Sebbene I'osteoporosi e il DMT2 non sembrino correlati da un
punto di vista fisiopatologico, un certo numero di studi epi-
demiologici ha dimostrato un aumento del rischio di frattura
nei pazienti con DMT2, secondario a una combinazione di pit
fattori che compromettono la qualita dell’osso. Nonostante il
maggiore rischio di frattura documentato, le misure densito-
metriche mostrano pero valori pil elevati in questi pazienti.
Questa discrepanza apparente tra maggior rischio di frattura
e maggiore densita ossea ¢ spiegata dalla minore qualita os-
sea evidenziata dalle tecniche moderne in grado di valutare la
struttura e la forza dell’osso e dalla capacita di stimare in ma-
niera piu esatta della DXA il rischio di osteoporosi nei pazienti
affetti da DMT2.

Sono stati proposti diversi meccanismi per spiegare le possibili
influenze del diabete sul metabolismo o0sseo, tra cui la glicosu-
ria, gli AGEs, i bassi livelli di IGF-1 o le alterazioni dei livelli di
insulina plasmatica, la funzione renale compromessa e I'infiam-
mazione cronica e recentemente si sono accesi i riflettori sul
potenziale ruolo di alcuni farmaci ipoglicemizzanti.

Sono necessari pero ulteriori studi per comprendere i meccani-
smi fisiopatologici che correlano il DMT2 all’osteoporosi, per va-
lutare quale sia I'impatto delle diverse variabili legate al DMT2,
inclusa la terapia, sul metabolismo osseo e quale sia il metodo
migliore per predire il rischio di frattura in questi pazienti. Tutto
questo nell’ottica di prevenire il temibile quadro di una frattura
in un paziente diabetico, anziano e fragile e tutte le sue poten-
ziali conseguenze.
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