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Perché questo interesse per il legame tra diabete e fragilità ossea?



Rasmussen N.H. et al. Best Pract Res Clin Rheumatol, 101779, 2022 

Correlazione tra diabete, fragilità ossea e fratture



Pubblicato in data 15 Novembre 2020

Il termine “osteopatia diabetica” è utilizzato per descrivere le alterazioni della densità minerale e dei processi di crescita e 
rimodellamento osseo, come pure l’aumentato rischio di frattura, associati alla presenza di diabete tipo 1 (DM1) o tipo 2 (DM2).

Sono sempre maggiori le evidenze a supporto del fatto che l’osso dovrebbe essere incluso tra gli organi bersaglio del diabete, e che la 
fragilità ossea rappresenti quindi una delle possibili complicanze della malattia. 
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Fratture d’anca:

• 4.93 (95% CI: 3.06-7.95) nei soggetti con DM1 

• 1.33 (95% CI: 1.19-1.49) nei soggetti con DM2

Fratture vertebrali:

• Incremento nei soggetti con DM 1 rispetto ai 
sani

• Incremento non significativo nel DM 2

Vilaca T. et al. Bone, (137) 115457, 2020;  Wang J. et al. Int Orthop, 40:1299e307, 2016; Napoli N. et al. JBMR, 33:63-69, 2017



Napoli N. et al. Nat Rev Endocrinol, 13:208-19, 2017

Meccanismi fisiopatologici della fragilità ossea nel DM 1
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Meccanismi fisiopatologici della fragilità ossea nel DM 2

• Incremento di AGE da iperglicemia cronica

• Riduzione del rimodellamento osseo

• Infiammazione cronica

• Alterazioni del metabolismo calcio-fosforo

• Aumento tessuto adiposo nella midollare dell’osso

Sheu Y. et al.Osteoporosis Rep, 9:67-75, 2011; Rasmussen N.H. et al. Best Pract Res Clin Rheumatol, 101779, 2022; Hofbauer L.C. et al. Lancet Diabetes Endocrinol, 10: 207-220, 
2022

The diabetic paradox of fragility

La BMD è normale o spesso aumentata nel DM2 se comparata con la popolazione generale. 

Infatti, la DXA sottostima il rischio di frattura soprattutto nel DM 2, come documentato in diversi studi epidemiologici.



Ching Chen S. et al. J Endocrinol Metab, 104:3585-94, 2019; Vestergaard P. Osteoporosis Int. 2007;18:427-44, 2007

AGE

Fattori di rischio per frattura specifici per il diabete

A-B-C-D & F-G

Il rischio di fratture nel DM1 è aumentato in
tutte le età, anche nei bambini, e aumenta
ulteriormente con l’invecchiamento.

La giovane età non è un fattore protettivo
nei confronti del rischio di frattura
associato al DM1.

L’associazione tra rischio di frattura e DM2
sembra essere più forte nelle età più giovani,
specie per la frattura dell’anca.

Il rischio di frattura dell’anca durante la vita
rimane comunque più alto che negli individui
non diabetici, fino al 40–70% maggiore nei
pazienti anziani con DM2.



Vestergaard P. et al. Osteoporosis Int, 18:427-44, 2007; Schwartz A.V. et al. JAMA, 305:2184-92, 2011;  Vavanikunnel J. et AL. J Clin Endocrinol Metab, 104:1645-54, 2019

BMD (Bone Mineral Density)

A-B-C-D & F-G

Nei soggetti con DM 1 può essere fino
al 37% in meno rispetto ai soggetti
sani

Discrepanza temporale:
presenza già alla diagnosi vs. lunga
durata di malattia

A parità di T-score ed età, il rischio di
frattura è più alto nei pazienti con DM2 in
confronto ai controlli non diabetici.

In particolare, un dato T-score in un paziente
con DM2 equivale a un rischio di frattura pari
a quello di una donna non diabetica con un T-
score più basso di circa 0,5 unità.

Complicanze del diabete e 
pregresse Fratture

Il rischio di frattura è particolarmente
elevato nei pazienti con DM1 e DM 2
con complicanze di tipo oculare,
nefrologico, neurologico, o
cardiovascolari, in particolari se
multiple

La presenza di fratture pregresse è un
fattore di rischio noto per fratture
osteoporotiche, e lo stesso vale per i
soggetti diabetici.



Leslie W.D. et al. Bone, 40:1595-1601, 2007; Modificato da Vestergaard P. Handb Exp Pharmacol, 10.1007/164, 
2019 

A-B-C-D & F-G

Durata di malattia e drugs (farmaci) 

Una maggior durata di malattia è associata 
a un elevato rischio di frattura, sia nel DM1 
che nel DM2.

Molti farmaci hanno un effetto negativo sull’osso e 
possono causare perdita di massa ossea e/o aumentare il 
rischio di frattura 



Il controllo glicemico scarso sembra influenzare sia la qualità dell’osso sia il rischio di frattura. 

In generale c'è un aumento progressivo del rischio di fratture nei pazienti con HbA1c più elevata (>9%).

A-B-C-D & F-G

Glicemia (Glycemic control) 

I pazienti con DM1 e scarso controllo
glicemico (HbA1c> 8%) hanno probabilità
1,4 volte più elevate di andare incontro a
una frattura non vertebrale da trauma a
bassa energia rispetto a quelli con un buon
controllo glicemico (HbA1c ≤ 7%)

Nel DM2, al contrario, una recente analisi caso-
controllo che ha utilizzato la media dei valori di 
HbA1c di 3 anni per stimare il controllo glicemico, 
non ha rilevato alcuna associazione tra scarso 
controllo glicemico (HbA1c> 8%) e rischio di 
fratture non vertebrali da trauma a bassa energia.

Anche l’ipoglicemia è associata a un aumento del rischio di frattura, sia nel DM1 che nel DM2. 

Li C.I. et al. J Bone Miner Res, 30:1338-46, 2015;  Vavanikunnel J. et al. J Clin Endocrinol Metab, 104:1645-54, 2019;  Jensen M.H. et al. Osteoporos Int, 30:1663-70, 2019;  Ntouva A. et al. Eur J Endocrinol, 180:51-8, 2019 



Littorin B. et al. Diabetologia, 49: 2847-52, 2006

Il ruolo della Vitamina D

Patologie che causano carenza di 
Vitamina D

Malattia di Addison
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Disturbi del 
comportamento 

alimentare
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Ferrari S.L. et al. Osteoporos Int., 29:2585-96, 2018

Algoritmo per la gestione della fragilità ossea nei soggetti diabetici

CRF (Clinical Risk Factors):

• Artrite reumatoide e/o altre connettiviti
• Durata di malattia del diabete > 5 anni
• Presenza di alcuni farmaci

ipoglicemizzanti in terapia (TZD, insulina)
• HbA1c > 7%
• Complicanze microvascolari: neuropatia

autonomica, retinopatia, nefropatia

Manca qualcosa?

• Familiarità per fratture da fragilità
• Terapia steroidea
• Terapia adiuvante ormonale per tumore

della prostata o della mammella
• Ipogonadismo, BPCO, patologie intestinali

che possono causare malassorbimento



Gruppo di Lavoro intersocietario SID-SIE-SIGG-SIOT, 
2020
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Agenzia Italiana del Farmaco, Aggiornamento Nota 79 del 05/08/2022

Approccio terapeutico dell’osteoporosi

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

Introduzione di almeno 1-1.2 g/die di calcio/die preferibilmente con alimenti e/o acque minerali ricche in calcio
Attività fisica da carico gravitazionale

Evitare traumi, cadute e sollevamento di pesi

SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D

Range ematochimico consigliato di 25OH vitamina D tra 30-50 ng/mL

TERAPIA ANTIRIASSORBITIVA

Nota AIFA 79



Napoli N. et al. Diabetes Metab Res Rev, 34(4):e291, 2018;  Basu R. et al. Diabetes, 54:1942-48, 2005;  Kondegowda N.G. et al. Cell Metab, 22:77-85, 2015;  Saag K.G. et al. N Eng J Med, 377:1417-1427, 2017;  Shoback D. et al. J Clin Endocrinol Metab, 105:587-94, 2020

Terapie antiriassorbitive a confronto

Glicemia a digiuno nel sottogruppo di donne con diabete non trattate
Denosumab-placebo: -6.8 (-12.6, -1.0); p= 0.02 

Inibizione 
di RANKL

Incremento della 
sensibilità insulinica

a livello epatico

Stimolazione della 
beta cellula

Cardiac Ischemic Event: Odds ratio, 2.65; 95% CI, 1.03-6.77
Cerebrovascular Event: Odds ratio, 2.27; 95% CI, 0.93-5.22



Terapie ipoglicemizzanti a confronto

EFFETTO NEUTRO PER L’OSSO

Metformina
GLP-1 RAs
SGLT-2i
DPP4-i

EFFETTO NEGATIVO PER L’OSSO

Sulfoniluree
Tiazolidinedioni

EFFETTO CONTRASTANTE PER L’OSSO

Insulina

STIMOLANO L’ADIPOGENESI E INIBISCONO L’OSTEOBLASTOGENESI

Napoli N. et al. Nat Rev Endocrinol, 13:208-19, 2017; Hofbauer L.C. et al. Lancet Diabetes Endocrinol, 10: 207-220, 2022; Loke Y.K. et al. CMAJ, 180:32-9, 2009
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INSULINA SULFONILUREE

Amiel SA. Diabetologia, 64:963, 2021; Napoli N. et al. Diabetologia, 57:2057-65, 2014

MrOS Study

È possibile che le differenze negli effetti della

terapia insulinica nel DM1 e DM2 siano dovute al

fatto che, generalmente, nel DM2 questa viene

iniziata nelle fasi tardive della malattia, spesso

quando le complicanze del diabete si sono gia ̀

manifestate e i pazienti hanno un’età più

avanzata, tutti fattori che di per sé aumentano

il rischio di caduta e di frattura.



Neal B. et al. N Eng J Med, 377:644-657, 2017;  Cheng L. et al. Diabetes Metab, 45(5):436-445, 2019

SGLT2-i: c’è ancora da preoccuparsi?



Take home messages

• L’osteopatia diabetica rappresenta una complicanza del diabete ancora poco esplorata in ambito scientifico e clinico.

• Può tuttavia colpire i pazienti di età e con gravità diverse a seconda del tipo di diabete, della durata di malattia, del
compenso glicometabolico e della presenza di altre complicanze.

• In considerazione dell’elevato rischio di frattura, un attento screening dovrebbe essere considerato già nella fase finale
della adolescenza dei pazienti con DM1.

• Nel DM2 la patogenesi della fragilità ossea è più complessa. Particolare attenzione va data alla corretta interpretazione
del dato di BMD.

• Lo stile di vita, la supplementazione di Vitamina D e il timing corretto per l’avvio della terapia antireassorbitiva sono
essenziali nei pazienti con diabete e osteopenia/osteoporosi.

• La strategia terapeutica riservata ai pazienti con DM2 dovrebbe escludere farmaci con effetti negativi sull’osteogenesi
(TZD) e con aumentato rischio di ipoglicemia (sulfoniluree, terapia insulinica multi-iniettiva).



Grazie per l’attenzione
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