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Summary

Introduction: Diabetes mellitus (DM) and osteoporotic fractures are major causes of mortality
andmorbidity in older subjects. Recent reports have revealed close association between fracture
risk and DM types 1 and 2 (DM1 and DM2, respectively). Aim of this review is to highlight the
importance of these diseases in the elderly and examine certain etiopathogenetic aspects of DM-
associated osteoporosis, which could be useful in management of diabetic patients.
Materials and methods: We searched the Embase and PubMed databases using diabetes, osteo-
porosis, and bone mineral density (BMD) as search terms and 1989-2009 as publication dates.
Discussion: The risk of fractures seems to be increased in both types of DM although DM2 seems to
be associated with normal-high BMDs compared with the normal population.
This apparent paradox could reflect greater bone frailty in diabetic patients that are unrelated to
adipose tissue, hyperinsulinemia, deposition of advanced glycosylation end products in collagen,
reduced serum IGF-1 levels, hypercalciuria, renal failure, microangiopathy, and/or inflammation.
Diabetic patients’ propensity to fall and multiple comorbidities might also explain their higher
fracture rates. The effects of drugs that inhibit bone resorption in diabetic patients are probably
similar to those obtained in nondiabetics although there is little information on this issue. In
general, effective treatment of diabetes has positive effects on bone metabolism. Metformin acts
directly on bone tissue, reducing AGE accumulation, and insulin has direct effects on osteoclast
activity. In contrast, the thiazolidinediones seem to have negative effects since they orient
mesenchymal progenitor cell differentiation toward adipose rather than bone tissue. Incretin
therapy is a newer approach that appears to modify interactions between nutrition and bone
turnover (e.g., postprandial suppression of bone resorption).
Conclusions: Better understanding of how diabetes and its treatment influence bone tissue could
lead to more effective strategies for preventing fractures in diabetic patients. More investigation
is needed to determine whether conventional osteoporotic therapy is fully effective in patients
with DM.
� 2010 Elsevier Srl. All rights reserved.
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Cenni epidemiologici

L’osteoporosi e il diabete mellito sono due patologie fre-
quenti, con eziologia multifattoriale e a maggiore prevalenza
nella popolazione anziana. Le fratture osteoporotiche sono
associate a un significativo aumento della mortalità, della
morbilità e a una conseguente riduzione della qualità di vita
[1,2]. I principali fattori di rischio notoriamente associati alle
fratture osteoporotiche sono l’età avanzata, il basso indice di
massa corporea e l’anamnesi familiare positiva, le fratture
prevalenti, la terapia steroidea, il fumo di sigaretta [3]. Al
contrario, malgrado numerosi studi di tipo osservazionale
abbiano approfondito il rapporto tra diabete e rischio di
frattura, il ruolo del diabete come fattore di rischio per
osteoporosi e frattura da fragilità rimane a oggi non del tutto
chiarito [4].

La densità minerale ossea (BMD) è un forte predittore del
rischio di frattura, sebbene non sia l’unica componente a
determinare la resistenza fisica del tessuto osseo. Il diabete
mellito di tipo 1 sembra associato a una ridotta BMD, ma
anche a un’alterata qualità ossea, aspetto non valutabile con
la sola densitometria a raggi x (DXA). La BMD risulta ridotta
nei pazienti affetti da diabete di tipo 1 (DM1) nella maggior
parte degli studi [5—7], ma non in tutti [8,9]. A livello dello
scheletro assiale, il DM1 risulta associato a una riduzione
della BMD in sede sia lombare sia femorale [7,10—12]. La
perdita della massa ossea avviene prevalentemente durante i
primi anni di malattia, cosicché i pazienti che sviluppano il
diabete in età pediatrica non raggiungono un picco di massa
ossea adeguato con un conseguente incremento del rischio di
osteoporosi nell’età adulta [12].

Per quanto riguarda la relazione tra diabete di tipo 2 (DM2)
e BMD, esistono dati contrastanti [6,7,13—21]; la maggio-
ranza degli studi riporta una BMD normale o leggermente
aumentata nei pazienti diabetici rispetto alla popolazione
sana di controllo. Questo dato risulta più evidente nelle
donne che negli uomini [20] e si mantiene anche dopo
correzione per fattori confondenti come il peso corporeo.

Sebbene siano numerosi gli studi che hanno indagato l’asso-
ciazione tra DM2 e rischio di frattura, non sembra possibile
trarre conclusioni definitive. Infatti, alcuni autori hanno ripor-
tanoun incrementodel rischio di fratturanei pazienti diabetici
di tipo 2 [18,22—27], mentre altri studi non hanno riscontrato
alcuna associazione [7,14,15] e altri ancora hanno riscontrato
una relazione inversa [18,22,23,28].

Il rischio di frattura di femore nel DM2 si attesta fra il 18%
negli uomini e l’11% nelle donne anche dopo correzione per
fattori confondenti quali età, comorbilità e farmaci noti per
influenzare negativamente il rischio di cadute [29]. Una
recente ed estesa metanalisi [4] per un totale di 800.000
soggetti ha confermato questo dato, riportando una corre-
lazione positiva fra diabete mellito e fratture non vertebrali
(RR 1,2; IC 95% 1,01-1,5), fratture femorali (RR 1,7; IC 95%
1,3-2,2) e fratture del piede (RR 1,3; IC 95% 1,1-1,7). Tali
associazioni rimanevano significative anche dopo aggiusta-
mento per età, attività fisica e indice di massa corporea (RR
2,6; IC 95% 1,5-4,5), tendevano a essere più forti nell’uomo,
anziché nella donna, e nei pazienti con una storia più lunga di
malattia. Nello stesso studio, restringendo l’analisi solo alla
popolazione affetta da DM1, il rischio di frattura femorale
aumentava di 7 volte rispetto ai controlli. Sebbene, come si è
già sottolineato, non tutti i dati in letteratura concordino, la
sintesi delle evidenze induce ad affermare che il rischio di
frattura è aumentato nella popolazione con diabete mellito,
sia di tipo 1 sia di tipo 2, sebbene in questi ultimi la BMD risulti
normale o aumentata rispetto alla popolazione normale [30].
Tale apparente paradosso potrebbe trovare una parziale
spiegazione sia nella maggiore predisposizione a cadere
[31] sia in una ridotta qualità ossea [32] che caratterizze-
rebbero il paziente con DM2.

Alterazione della qualità del tessuto osseo
nel diabete mellito

L’acquisizione di un buon picco di massa ossea durante le
prime decadi di vita è uno dei maggiori fattori protettivi nei
confronti delle fratture.

Recentemente, uno studio prospettico della durata di un
annohadimostratochegli adolescenti conDM1presentanouna
ridotta massa ossea e un minore volume osseo nonostante un
normale sviluppo durante il periodo di crescita [33]. Infatti,
una mineralizzazione scheletrica insufficiente durante la
pubertà sarebbe il meccanismo determinante di una ridotta
BMDnei soggettiadulticonDM1.Lacondizioneosteopenicache
comparenelDM1suggerisceche imeccanismidemineralizzanti
precedano i sintomi strettamente legati alla diagnosi di DM1;
meccanismi autoimmunitari e antinfiammatori potrebbero
svolgere un ruolo nella perdita di massa ossea e nell’alterata
mineralizzazione ossea durante la pubertà, determinando un
picco di massa ossea inferiore alla norma.

Nell’eziopatogenesi dell’osteoporosi nel paziente diabe-
tico sembrano possedere un ruolo la microangiopatia [34] e la
macroangiopatia [35] diabetica, in grado di indurre osteo-
penia.

La nefropatia diabetica si associa a una ridotta BMD in
pazienti con DM1. È probabile che la progressiva riduzione
della funzionalità renale induca un cambiamento del turnover
osseo con prevalenza dell’azione osteoclastica fin dai primi
stadi di insufficienza renale, capace di portare a una riduzione
della BMD [36] sino ai quadri di marcata riduzione del turnover
osseo propri della malattia adinamica dell’osso che caratte-
rizza gli ultimi stadi della nefropatia cronica [37]. La stessa
neuropatia, cosı̀ come la presenza di vasculopatie periferiche
sembrano rappresentare fattori determinanti o contribuenti
alla ridotta massa ossea nei pazienti diabetici [38], anche se i
meccanismi eziopatogenetici rimangono a oggi non chiariti.

Un nuovo capitolo di studio di grande rilevanza è rappre-
sentato dal ruolo che possono esercitare fattori di crescita,
interleuchine e glicazione del collagene nella fisiopatologia
del tessuto osseo nel paziente diabetico. Cosı̀, negli ultimi
anni sono stati pubblicati interessanti dati sul ruolo eziopa-
togenetico dell’Insulin-like Growth Factor (IGF-1) o dei com-
posti avanzati di glicazione (AGE), oppure dei Peroxisome
Prolifetor-Activate Receptors-gamma (PPAR-gamma), coin-
volti nell’attività cellulare sia del tessuto adiposo sia del
tessuto osseo (tabella 1).

L’IGF-1 è un peptide molecolarmente simile all’insulina:
svolge un ruolo importante durante il periodo della crescita e
continua ad avere un ruolo anabolico anche nella vita adulta.
[39]. I livelli sierici di IGF-1 edi IGF-Binding-Protein 3 (IGFBP-3)
sono ridotti nei pazienti con DM1 rispetto ai pazienti con DM2
oppure non diabetici. Inoltre, è stata dimostrata una correla-
zione positiva tra livelli sierici di IGF-1, IGFBP-3 e BMD [6].



Tabella 1 Fattori che influenzano il metabolismo osseo nel
paziente diabetico.

Iperglicemia Ridotto riassorbimento osseo
Ridotto turnover osseo
Ridotta formazione ossea

Insulina e Insulin-like
Growth Factor
(IGF-1)

Effetto anabolico sul tessuto
osseo
Incremento dei livelli sierici
di estrogeni e androgeni

Accumulo di composti
avanzati di glicazione
(AGE)

Ridotto turnover osseo

Tabella 2 Fattori di rischio di caduta nel paziente diabetico.

Ipoglicemia
Nicturia
Riduzione del visus
Ridotto equilibrio
Ipotensione ortostatica
Ridotta mobilità articolare
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A conforto di questi dati Kemink et al. [40], studiando l’asso-
ciazione tra BMD e parametri del turnover osseo, hanno osser-
vato valori ridotti di BMD e dei livelli sierici di IGF-1,
osteocalcina e fosfatasi alcalina nei pazienti con diabete
mellito, a dimostrazione di una riduzione del turnover osseo
in tale patologia.

Un aspetto altrettanto interessante della fisiopatologia
del tessuto osseo nel paziente diabetico è il possibile effetto
che l’accumulo degli AGE può esercitare sulle cellule ossee.
Infatti, questi prodotti possono contribuire a peggiorare la
resistenza del tessuto osseo accumulandosi nella compo-
nente collagenica della matrice ossea. Alcuni studi in vitro
suggeriscono che l’accumulo di AGE stimolerebbe la produ-
zione di interleuchina-6 da parte delle cellule ossee [41],
inibirebbe l’espressione fenotipica degli osteoblasti [42] e,
infine, incrementerebbe il riassorbimento osteoclastico [43].
A questo proposito, recentemente, Yamamoto et al. hanno
studiato l’associazione tra i prodotti AGE, come le pentosi-
dina, e l’incidenza di frattura vertebrale nella donna con
DM2. La pentosidina è uno dei prodotti AGE più noto e
facilmente misurabile. La sua concentrazione a livello
dell’osso corticale trabecolare è inversamente associata alla
resistenza meccanica dell’osso [44,45]. In questo studio [46]
la pentosidina, ma non la BMD e il turnover osseo, risultava
predittiva della frattura vertebrale nelle donne diabetiche,
anche dopo correzione per i possibili fattori confondenti.

Come già ricordato, un ulteriore aspetto emergente della
relazione tra osso e diabete è il possibile ruolo del PPAR-
gamma nel metabolismo della cellula ossea. Infatti, gli
osteoblasti e gli adipociti condividono un comune progeni-
tore cellulare di tipo mesenchimale (Mesenchymal Stem
Cells, MSC), che può maturare in cellula adiposa, osteobla-
stica o di altro tipo [47]. In questa via il recettore PPAR-
gamma esercita un ruolo importante, infatti la sua maggiore
espressione determina adipogenesi a discapito dell’osteobla-
stogenesi [48]. Al contrario, in condizione di totale mancanza
di PPAR-gamma è stata dimostrato un incremento della massa
ossea grazie a un’intensa osteoblastogenesi a partire da
cellule progenitrici del midollo osseo [49]. Nei topi con
DM1 è stata riscontrata una maggiore espressione del
PPAR-gamma, inducendo a ipotizzare che il diabete insu-
lino-dipendente contribuisca alla riduzione della massa ossea
stimolando un accumulo di adipe al posto degli osteoblasti
maturi. In maniera del tutto simile, è stato osservato che i
tiazolidinedioni (TZD), farmaci che attivano i recettori PPAR-
gamma, stimolano la conversione delle cellule della linea
osteoblastica in adipociti differenziati e contemporanea-
mente sopprimono in modo irreversibile l’espressione feno-
tipica degli osteoblasti [48—50].

Fattori extrascheletrici

L’apparente contraddizione di un rischio di frattura simile nei
pazienti con DM1 o DM2, a fronte di una BMD normale o
addirittura maggiore in questi ultimi, potrebbe essere sem-
plicemente spiegata, oltre che dall’alterata qualità del tes-
suto osseo, anche dalla pesante influenza che fattori
extrascheletrici possono esercitare nella patogenesi delle
fratture nei pazienti diabetici (tabella 2). Infatti, la propen-
sione a cadere causata da una ridotta acuità visiva, o da una
cattiva propiocezione secondaria alla neuropatia diabetica
oppure dalla nicturia che frequentemente affligge tali
pazienti, costituisce un fattore amplificante il rischio di
frattura nel soggetto con diabete mellito.

Alcuni studi, affrontando questo particolare aspetto,
hanno dimostrato che nei pazienti diabetici il rischio relativo
di frattura si riduce drasticamente, ma non si annulla, dopo
correzione dei dati per i fattori predisponesti alla caduta,
come la retinopatia, lo stroke, la neuropatia periferica e il
deficit di forza muscolare [19]. In modo simile, Schwartz
et al. [18] hanno riscontrato che le cadute, la ridotta acuità
visiva, la ridotta attività fisica e l’utilizzo di benzodiazepine
spiegano in piccola parte l’associazione tra diabete e frattura
osteoporotica. Inoltre, due studi di tipo osservazionale molto
importanti, come lo Health ABC Study e il Women’s Health
Initiative Observational Study, hanno confermato una mag-
giore propensione alla caduta dei pazienti diabetici rispetto
alla popolazione generale [51], in particolare in coloro con
frattura rispetto a quelli senza frattura [38].

In tutti questi studi, comunque, la condizione diabetica è
rimasta sempre associata alla frattura osteoporotica anche
dopo correzione dell’analisi statistica per le complicanze
diabetiche, suggerendo,pertanto,una relazione indipendente
fra alterazioni del tessuto osseo e la patologia diabetica.

Si può quindi concludere che la ridotta qualità del tessuto
osseo, indipendentemente dal fatto che la BMD sia normale o
ridotta, contribuisca ad aumentare il rischio di frattura nel
paziente diabetico, rischio già incrementato dalla maggiore
propensione a cadere a causa delle comuni complicanze
diabetiche quali un ridotta acuità visiva, la neuropatia peri-
ferica e il deficit di massa muscolare [52].

Effetti sull’osso delle terapia
ipoglicemizzante

Esistono veramente pochi dati in letteratura riguardo all’ef-
fetto degli agenti ipoglicemizzanti sul tessuto osseo.
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Figura 1 Effetto dei tiazolidinedioni sulle cellule mesenchi-
mali pluripotenti.
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Circa l’interferenza dell’insulina, due importanti studi
epidemiologici hanno riportato risultati contrastanti. Nel
primo (studio caso-controllo) il trattamento con insulina
non sembrava influenzare l’incidenza di frattura [53]; al
contrario nel secondo studio, italiano, il trattamento insuli-
nico ha determinato un significativo incremento della frat-
tura ossea nell’uomo, mentre si confermava non significativo
nella popolazione femminile [54]. Occorre tuttavia segnalare
che nel subset di pazienti diabetici con una storia di malattia
superiore a 3 anni, gli autori hanno riscontrato lamancanza di
associazione fra trattamento insulinico e frattura ossea. Gli
autori hanno suggerito che i pazienti in trattamento insuli-
nico fossero anche quelli con una storia di malattia più lunga,
con una maggiore incidenza di complicanze nonché i più
soggetti a cadute, compresi quelli in giovane età, per le
più frequenti crisi ipoglicemiche; tali condizioni avrebbero in
parte nascosto il potenziale effetto positivo dell’insulina sul
rischio di frattura, come sembrano dimostrare alcuni studi in
vitro, riportando un effetto dell’insulina sulla proliferazione
e la differenziazione della linea cellulare simil-osteoblastica
nel ratto.

La metformina previene l’effetto negativo sulle cellule
osteoblastiche associato all’accumulo degli AGE [55,56].
Questi dati di laboratorio sembrano confermare alcuni dati
clinici che riportano una riduzione del 20% del rischio di
frattura nei pazienti trattati con metformina [53].

Le sulfaniluree dispongono davvero di pochi dati relativi
all’effetto diretto sul tessuto osseo. Alcuni studi epidemio-
logici suggeriscono, comunque, un effetto indiretto sull’in-
cidenza di frattura ossea probabilmente spiegabile con il solo
controllo glicemico [53].

Un nuovo e interessante capitolo di studio è rappresentato
dall’effetto sul tessuto scheletrico dell’impiego di nuovi
ipoglicemizzanti orali come i TZD. I TZD sono stati introdotti
da circa 10 anni nel trattamento del DM2 e solo recentemente
studi di una certa rilevanza hanno iniziato a evidenziare un
loro possibile effetto negativo sul tessuto osseo.

Lo studio ADOPT (A Diabete Outcome Progression Trial) ha
riportato un aumento del rischio di frattura fra le donne
diabetiche in trattamento con rosiglitazone da almeno 4 anni
quando venivano confrontate con una popolazione trattata
con metformina o sulfaniluree [57]. Anche se una piccola
parte di fratture riscontrate in questo studio riguardano siti
ossei non tipici per fratture osteoporotiche, come tibia,
mano e piede, il dato aggregato concorda con quelli riportati
per altri TZD. Infatti, sia uno studio con rosiglitazone [58] sia
un secondo studio con pioglitazone [59] hanno riferito un
aumento del rischio di frattura nel sesso femminile ma non in
quello maschile. Infine, un’analisi caso-controllo [60], rica-
vata da Meier et al. dal database della Medicina Generale del
Regno Unito, ha confermato che i TZD aumentano il rischio di
frattura nella donna con DM2 in postmenopausa, dimostrando
un incremento di circa 3 volte del rischio per fratture del
femore e per quelle non vertebrali.

Sebbene l’effetto negativo sul tessuto osseo dei TZD
sembri tanto evidente, è corretto sottolineare che l’inci-
denza di frattura nei pazienti trattati con TZD è paragonabile
a quella che caratterizza i pazienti con DM2 nel Women’s
Health Initiative Observational Study [51] e addirittura infe-
riore rispetto a quella riscontrata nei pazienti lungamente
trattati con insulina [61]. Comunque, la terapia con TZD è
associata a una riduzione sia della BMD misurata con DXA sia
dei livelli di formazione ossea determinati con i marker del
turnover osseo [62].

Diverse ipotesi sono state avanzate per capire quali mec-
canismi possano spiegare il probabile effetto negativo dei
TZD sul tessuto osseo. È stato dimostrato che i TZD soppri-
mono l’espressione dell’aromatasi e la sintesi degli estrogeni
a livello del tessuto adiposo [63]; inibiscono, inoltre, la
produzione ovarica di estradiolo e di testosterone, oppure
sembrano in grado di stimolare la produzione di progesterone
da parte del tessuto ovario [64].

Un ulteriore meccanismo possibile coinvolge l’attivazione
del PPAR-gamma [65]. Infatti, questo recettore, che è
espresso in numerosi tessuti compreso il tessuto osseo e
adiposo, è in grado di orientare la differenziazione della
cellula mesenchimale pluripotente verso la componente adi-
posa anziché verso quella osteoblastica [66] (fig. 1).

Una recente metanalisi della maggior parte degli studi
condotti su pazienti con DM2 trattati con TZD ha confermato
che questi farmaci hanno un effetto negativo sull’incidenza
di frattura nella donna e non nell’uomo, e che tale effetto si
amplifica con l’aumentare dell’età [67], suggerendo, per-
tanto, un risultato clinico dell’effetto diretto dei TZD sulle
cellule ossee. Comunque, altri studi e approfondimenti sono
necessari per affermare con ragionevole sicurezza che i TZD
risultano dannosi per il tessuto osseo. È altresı̀ vero che si
dovrebbe essere perlomeno prudenti nella prescrizione di
TZD in donne con osteoporosi, e in particolare nelle pazienti
anziane.

Prospettive future

Negli ultimi anni sono state introdotte due nuove classi di
farmaci nel trattamento del DM2: le incretine e gli inibitori
dell’enzima dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-IV).

Le incretine, il peptide glucagone-like (GLP-1) e il peptide
insulinotropico glucosio-dipendente (GIP) sono sostanze
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ormonali secrete dalla mucosa intestinale in risposta al bolo
alimentare, momento che sembra svolgere un ruolo rilevante
nell’omeostasi del glucosio, modulando la secrezione di
insulina glucosio-indotta.

In particolare, GLP-1 è un prodotto di trascrizione del
gene del proglucagone ed è secreto principalmente dalle
cellule L intestinali. Una volta immesso in circolo questo
peptide ha un’emivita inferiore a 2 minuti, dovuta alla
rapida degradazione da parte dell’enzima DPP-IV. Oltre a
tale meccanismo proprio del metabolismo glucidico, alcune
evidenze dimostrano come questi peptidi ormonali secreti
dalle cellule intestinali possano essere coinvolti nella rego-
lazione in acuto e in cronico del metabolismo osseo. Infatti,
le incretine sembrano modulare le interazioni che esiste-
rebbero tra nutrizione e turnover osseo, come per esempio
la soppressione postprandiale del riassorbimento osseo
[68].

L’effetto che il GIP eserciterebbe sul tessuto osseo è stato
ampiamente studiato in vitro e in vivo. Il recettore specifico
per il GIP si ritrova espresso sulla superficie degli osteoclasti e
incrementa sia l’espressione del collagene di tipo 1 sia
l’attività della fosfatasi alcalina nelle cellule osteoblasto-
like. il GIP sembra altresı̀ rallentare l’apoptosi osteoblastica
con un effetto finale di tipo anabolico [69]; inibisce, inoltre,
il riassorbimento indotto dall’ormone paratiroideo [70].

In vivo, topi knockout per il recettore del GIP mostrano un
fenotipo di ridotta massa ossea secondario sia a una ridotta
formazione ossea sia a un incremento del riassorbimento
osseo [71]. Al contrario, in topi transgenici che sovraespri-
mono il GIP, la massa ossea risulta aumentata [72].

Per quanto riguarda il GLP-1, uno studio su topi knockout
per i recettori del GLP-1 ha dimostrato un ruolo fondamen-
tale di tali recettori nel controllo del riassorbimento osseo,
apparentemente tramite una via calcitonino-dipendente.
Questi topi presentano una riduzione dell’osso corticale e
una fragilità ossea secondaria a un aumento del riassorbi-
mento osseo, come documentano gli elevati livelli urinari dei
cross-link [73].

Un altro studio recente, condotto con un’infusione conti-
nua di GLP-1 in ratti con DM2 e insulino-resistenza, ha
dimostrato un effetto anabolizzante del GLP-1 sul tessuto
osseo indipendentemente dai livelli dell’insulina [74].

Infine, l’exenatide, un peptide che possiede in parte una
sequenza omologa al GLP-1, ma un’emivita ben più lunga del
GLP-1, quando somministrato in modo continuo (per 3 giorni
con pompa osmotica) determina effetti osteogenici in ratti
con insulino-resistenza, e interagisce con la via Wnt promuo-
vendo una formazione ossea e quindi un incremento della
BMD [75].

A oggi non esistono dati in letteratura riguardo agli effetti
sul metabolismo osseo e sulla BMD degli inibitori della DPP-IV,
sitagliptin e vildagliptin. Comunque, considerando che
l’effetto finale degli inibitori della DPP-IV è quello di pro-
lungare l’azione del GLP-1, i loro effetti sul tessuto osseo
potrebbero essere del tutto simili a quelli del GLP-1 e quindi
di tipo osteoanabolizzante.

Considerazioni conclusive

In sintesi, i pazienti con DM1 risultano avere un rischio
di frattura aumentato a causa della ridotta BMD e della
maggiore propensione a cadere. La ridotta BMD è spiegata
dal deficit di insulina e dall’iperglicemia, che influenza
negativamente la formazione ossea. Inoltre, è noto come
un prolungato e inadeguato controllo glicemico induca com-
plicanze quali retinopatia, nefropatia e neuropatia diabe-
tica, associate a una ridotta massa ossea; la retinopatia e la
neuropatia incrementano entrambe il rischio di frattura
predisponendo il paziente alla caduta.

D’altronde, i pazienti con DM2 presentano anch’essi un
rischio di frattura aumentato a fronte di una BMD più elevata
o normale. In questi pazienti, oltre alla propensione a
cadere, i meccanismi che sottendono il maggior rischio di
frattura sono un’alterata attività cellulare ossea e una scarsa
qualità del tessuto osseo. Il turnover osseo è ridotto preva-
lentemente a causa dell’accumulo degli AGE, che sembrano
in grado di influenzare le caratteristiche del collagene, oltre
a influire negativamente sul reclutamento e l’attività osteo-
blastica. Pertanto, un controllo glicemico adeguato, un ade-
guato introito di calcio e vitamina D, uno screening per
evidenziare una BMD ridotta e, infine, la prevenzione e il
trattamento delle complicanze diabetiche sono gli elementi
chiave nella gestione dell’osteoporosi nei pazienti con
entrambi i tipi di diabete. Particolare attenzione dovrebbe
essere spesa per le donne diabetiche in trattamento con TZD,
sopratutto se anziane.

Infine, è ragionevole affermare che nel caso dei pazienti
diabetici con osteoporosi i farmaci che dovrebbero essere
utilizzati sono gli stessi prescritti alla popolazione generale,
pur riconoscendo che non esistono trial specifici per la popo-
lazione diabetica.
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