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1. INTRODUZIONE 
 
Il termine “osteopatia diabetica” è utilizzato per descrivere le alterazioni della densità minerale e dei 
processi di crescita e rimodellamento ossei, 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. Inoltre, il rischio di morte dopo 
una frattura dell’anca è del 28% più alto negli uomini con DM2 e del 57% più alto nelle donne con 
DM2 [1]. Questi numeri sono critici se si considera che nella popolazione generale la frattura 
dell’anca è associata a un aumento della mortalità di 5 o 8 volte fino a tre mesi dopo la frattura, e il 
rischio rimane elevato per tutta la vita [2].  
 
In considerazione dell’elevata prevalenza di diabete tra le persone anziane, dell’associazione tra 
diabete e fragilità ossea e dell’ampia diffusione di osteoporosi e osteopenia nel nostro Paese – in cui 
l'età media della popolazione è in costante crescita, il presente documento ha l’obiettivo di 
aumentare la consapevolezza sull’associazione tra diabete e fragilità ossea tra i professionisti della 
salute coinvolti nella cura del diabete, dell’osteoporosi e delle complicanze associate, e di tracciare 
delle raccomandazioni generali per una migliore gestione del paziente con diabete e fragilità ossea.   
 
1.1 Diabete e rischio di frattura  

 

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che le persone con diabete hanno un rischio di 
frattura più elevato rispetto agli individui sani [3, 4]. Dati recenti indicano un aumento del rischio di 
fratture totali (rischio relativo [RR]: 1,32; 95% CI 1.17-1.48; p <0.001) sia nel DM1 che nel DM2 
[5], con un rischio generalmente maggiore nel DM1. In un’ampia e recentissima meta analisi di 25 
studi di coorte (16 prospettici e 9 retrospettivi), il rischio relativo nei pazienti con DM1 era 1,51 (95% 
CI 1,35-1,68; p <0,001) per qualsiasi frattura, 4,35 (95% CI 2,91-6,49; p <0,001) per la frattura 
dell’anca, 1,83 (95% CI 1,41-2,39; p <0,001) per le fratture dell’arto superiore (dalla spalla al gomito) 
e 1,97 (95% CI 1,24-3,14; p 0,004) per le fratture della caviglia [5]. Nei pazienti con DM1 è stata 
anche riportata una prevalenza più elevata di fratture vertebrali (24,4 vs. 6,1%) rispetto ai controlli 
[6]. Il rischio di frattura nel DM1 è aumentato a tutte le età e in entrambi i sessi, e le fratture dell'anca 
si verificano 10-15 anni prima rispetto ai soggetti non diabetici [7]. Gli individui con DM2 hanno un 
rischio di frattura aumentato, ma in misura minore rispetto ai soggetti con DM1. Il DM2 è associato 
ad un aumentato rischio di fratture totali (RR 1,22; IC 95% 1,13-1,31; p <0,001), fratture dell'anca 
(RR 1,27), fratture del braccio (RR 1,54) e fratture della caviglia (RR 1,15) [5]. Non sono state 
descritte associazioni significative con fratture dell’avambraccio e vertebrali [5, 8], mentre le fratture 
del polso e del piede sembrano essere più frequenti nei pazienti con DM2 rispetto ai controlli non 
diabetici [9-11]. Il rischio di frattura è ulteriormente aumentato nei pazienti con DM2 trattati con 
insulina [12, 13], così come in quelli con HbA1c elevata [14]. Inoltre, uno studio osservazionale ha 
mostrato un rischio maggiore nei soggetti con diabete che presentavano episodi ipoglicemici più 
frequenti [15].  
 
1.2 Alterazioni ossee nel diabete 
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La fragilità ossea nel DM1 può essere parzialmente spiegata da una densità minerale ossea (bone 
mineral density, BMD) lombare e femorale inferiore rispetto ai soggetti non diabetici [16]. D'altro 
canto, i pazienti con DM2 hanno una BMD maggiore rispetto ai controlli [10, 17] ma, nonostante 
ciò, presentano un rischio di frattura significativamente maggiore [18], anche dopo aggiustamento 
per la BMD [9, 10, 19]. Il motivo di questa discrepanza non è stato completamente chiarito, ma è 
probabile che gli individui con DM2 abbiano una ridotta resistenza ossea a causa di una peggiore 
qualità ossea, cui concorrono alterazioni di rimodellamento osseo, microarchitettura, forza e 
composizione della matrice ossea e dei componenti minerali [20]. Anche la sola insulino-resistenza 
si associa a un aumento della BMD [21], mentre è meno chiaro se l’insulino-resistenza aumenti il 
rischio di frattura [20]. 
 

1.3 Patogenesi della fragilità ossea nel diabete  
 

La patogenesi della fragilità ossea associata al diabete è multifattoriale e non del tutto chiarita. 
Sono molteplici i possibili fattori implicati. L’iperglicemia cronica e la conseguente formazione di 
prodotti finali della glicazione avanzata (advanced glication end-products, AGE) sembrano avere 
un ruolo importante [22-27]. L’accumulo di AGE nell’osso si verifica fisiologicamente con 
l’invecchiamento, ma è più accelerato nel diabete [23], dove può contribuire ad aumentare la fragilità 
ossea [28].  

La riduzione del rimodellamento osseo, principalmente stimato utilizzando i marcatori 
biochimici di turnover osseo (bone turnover markers, BTM), potrebbe contribuire alla fragilità ossea 
sia nel DM1 che nel DM2 [4]. È stato ipotizzato che il diabete comprometta la guarigione delle 
microfratture a livello delle ossa sottoposte a carico meccanico a causa della soppressione della 
formazione ossea, e che le microfratture accumulate possano predisporre gli individui con diabete a 
sviluppare fratture [29]. Nonostante la soppressione del rimodellamento osseo abbia verosimilmente 
un ruolo nel determinare la fragilità ossea nel diabete, è stato recentemente dimostrato che i BTM 
non sono in grado di predire il rischio di frattura nel DM2 [30]. 

L'infiammazione cronica di basso grado è alla base di diverse malattie metaboliche, tra cui DM1, 
DM2 e complicanze micro e macro-vascolari associate [31, 32], e potrebbe avere un ruolo anche nella 
patogenesi della fragilità ossea nel diabete. Dati in vitro suggeriscono che l’infiammazione cronica e 
lo stress ossidativo possano influenzare negativamente l’osteogenesi e favorire il riassorbimento 
osseo [33-36], ma sono necessari ulteriori studi per definire meglio il loro contributo nella osteopatia 
diabetica. 

Un aumento dell’adipogenesi potrebbe essere responsabile dell’aumento del tessuto adiposo 
midollare dell’osso osservato nei pazienti con DM2 [37, 38], che sembra associarsi a rischio di 
frattura negli uomini e della vBMD trabecolare nelle donne [37]. Al contrario, nei pazienti con DM1 
la quantità di tessuto adiposo midollare non sembra essere aumentata [39-41]. 

Infine, è possibile che alterazioni del metabolismo fosfo-calcico abbiano un ruolo nella 
patogenesi della fragilità ossea associata al diabete. Dati da studi clinici indicano che la glicemia 
elevata può aumentare l'escrezione urinaria di calcio e i livelli di paratormone [42-44] e che il 
miglioramento del controllo glicemico può ridurre l’escrezione urinaria di calcio e fosfati [45]. 
Inoltre, l’ipovitaminosi D è comune sia nei pazienti con DM1 che in quelli con DM2 [46], e bassi 
livelli di vitamina D sono stati associati ad un aumentato rischio di fratture vertebrali nel DM2 [47].  
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1.4 Fattori di rischio per frattura specifici del diabete (A•B•C•D & F•G) 
 
1.4.1 Age (età) 
 
Diabete tipo 1. Il rischio di fratture nel DM1 è aumentato in tutte le età, anche nei bambini [48], e 
aumenta ulteriormente con l’invecchiamento [7]. La giovane età non è un fattore protettivo nei 
confronti del rischio di frattura associato al DM1.  
 
Diabete tipo 2. L’associazione tra rischio di frattura e DM2 sembra essere più forte nelle età più 
giovani, specie per la frattura dell’anca [49]. 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 secondo alcuni studi [18, 50].  
 
1.4.2 BMD 
 
Sebbene sia stato dimostrato che la BMD sottostima il rischio di frattura sia nel DM1 sia nel DM2, 
la riduzione della BMD rimane un fattore di rischio indipendente per le fratture [51]. Va 
tuttavia sottolineato che, a parità di T-score ed età, il rischio di frattura è più alto nei pazienti 
con DM2 in confronto ai controlli non diabetici [52]. In particolare, un dato T-score in una donna 
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 [52]. È quindi possibile che una donna con DM2 vada incontro a un 
evento fratturativo anche in presenza di un T-score che non è nel range dell’osteoporosi.  
 
1.4.3 Complicanze del diabete 
 

Complicanze tipiche del diabete come neuropatia periferica e compromissione dell’equilibrio [53], 
retinopatia diabetica [18] e alterata funzionalità renale [54] sono state associate ad un aumentato 
rischio di cadute e di frattura.  

Il rischio di frattura è particolarmente elevato nei pazienti con DM1 con complicanze di tipo 
oculare, nefrologico, neurologico, o cardiovascolari [55, 56]. Parimenti, nei pazienti con DM2 le 
complicanze del diabete, in particolare se multiple, sono associate a un rischio di frattura più 
elevato [19, 53, 57, 58].  

 
1.4.4 Durata di malattia & farmaci (drugs)  

 

Una maggior durata di malattia è associata a un elevato rischio di frattura [59], sia nel DM1 
[55, 60-62] che nel DM2 [11, 12, 63, 64]. Un ulteriore aspetto da considerare è la terapia in corso. 
Nei pazienti con DM2 l’uso di alcuni farmaci ipoglicemizzanti, come discusso in dettaglio nella 
sezione “Terapia del diabete”, è stato associato a un aumento del rischio di frattura [13, 65, 66]. La 
politerapia (quattro o più farmaci; l'uso di più farmaci con un aumentato rischio di interazioni tra 
farmaci) aumenta con l'età ed è un altro importante fattore di rischio per le cadute [67] (Tabella 1). 
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Infine, molti farmaci hanno un effetto negativo sull’osso e possono causare perdita di massa ossea 
e/o aumentare il rischio di frattura (Tabella 1) [68].  
 
Tabella 1. Farmaci potenzialmente associati a effetti avversi sull’osso [67, 68]  
Farmaci potenzialmente 
associati a un aumento del 
rischio di caduta 

Farmaci potenzialmente associati a riduzione della massa 
ossea o aumentato rischio di frattura 

Farmaci antipertensivi Inibitori di pompa protonica 
Diuretici Ipoglicemizzanti (tiazolidinedioni; canagliflozin?) 
Sedativi e ipnotici Anticoagulanti (eparina a basso peso molecolare, antagonisti 

vitamina K) 
Neurolettici e antipsicotici Diuretici dell’ansa 
Antidepressivi Glucocorticoidi 
Benzodiazepine Ormone tiroideo (eccesso) 
Narcotici Antiretrovirali 
Farmaci antinfiammatori non 
steroidei 

Agonisti GnRH 

 Inibitori dell’aromatasi 
 Antiepilettici (fenitoina, carbamazepina, valproato, 

levetiracetam) 
 Modulatori selettivi del recettore degli estrogeni (SERM) 
 Farmaci citotossici (metotrexato, azatioprina?) 
 Antidepressivi (inibitori selettivi della ricaptazione della 

serotonina, triciclici, mirtazapina) 
 
 

1.4.5 Fratture precedenti  
 

La presenza di fratture pregresse è un fattore di rischio noto per fratture osteoporotiche [69, 70]. Lo 
stesso vale per il DM2, in cui il rischio di frattura dell’anca aumenta di più del 450% e il 
rischio di fratture maggiori del 390% in pazienti con una precedente frattura maggiore [71]. 
Anche la presenza di una frattura vertebrale precedente aumenta il rischio di fratture non vertebrali 
nei pazienti con DM2 [72]. I risultati di un ampio studio di coorte che ha incluso sia soggetti con 
DM1 che con DM2 indicano che la capacità di prevedere fratture osteoporotiche dei fattori di 
rischio tradizionali non è influenzata dalla presenza di diabete [73]. 
 

1.4.6 Glicemia (glycaemic control) 
 

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, 
principalmente in quelli con livelli >9% [14]. 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%) [56]. Al 
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contrario, dati in letteratura suggeriscono che un migliore controllo glicemico possa prevenire la 
perdita ossea nel DM1 [74].  

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 [56].  

Dal versante opposto, anche l’ipoglicemia è associata a un aumento del rischio di frattura, sia 
nel DM1 [75] che nel DM2 [76]. È plausibile che un approccio terapeutico più aggressivo possa 
aumentare il rischio di episodi di ipoglicemia e di conseguenza il rischio di caduta e di frattura [54, 
77]   

 
 

1.5 Raccomandazioni esistenti 
 
Gli Standard Italiani per la Cura del Diabete della Società Italiana di Diabetologia 2018 non 
prevedono raccomandazioni specifiche per lo screening e la prevenzione delle fratture nel diabete, a 
eccezione della raccomandazione che, in caso di persone anziane a rischio di frattura ossea, non 
dovrebbe essere usato il pioglitazone [78]. Gli Standard per la cura del diabete dell’American 
Diabetes Association (ADA) 2020 riconoscono che il rischio di frattura è significativamente 
maggiore negli individui con DM1 o DM2, in entrambi i sessi e in tutte le fasce d’età, e 
raccomandano la valutazione della presenza di fratture pregresse e di fattori di rischio per frattura 
nei pazienti anziani con diabete [79]. La misurazione della BMD (DXA) è raccomandata, se 
appropriata per l’età e il genere del paziente. Le strategie per la prevenzione delle fratture, secondo 
l’ADA, sono le stesse applicate alla popolazione generale, e includono la supplementazione di 
vitamina D. L’ADA, infine, raccomanda cautela nell’impiego di farmaci associati con rischio di 
frattura, quali tiazolidinedioni e inibitori SGLT-2.  
Nel 2018, il gruppo di lavoro su “Bone and Diabetes” della International Osteoporosis Foundation 
(IOF) ha proposto un algoritmo per l’identificazione e la gestione dei pazienti con diabete e rischio 
di frattura aumentato (Figura 1), in base agli studi disponibili in quel momento e all’opinione degli 
esperti del gruppo [80].  
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Figura 1, riprodotta da [80]. Valutazione del rischio di frattura nel paziente con diabete. * Nel diabete, il rischio di 
frattura per un T-score ≤2 equivale a un T-score ≤2 in un paziente non diabetico. ** In base alle linee guida 
specifiche per ciascun Paese. *** Ad esempio, con TBS e/o “si artrite reumatoide”. +Fattori di rischio specifici del 
diabete: • Durata di malattia >5 anni, • Farmaci ipoglicemizzanti; insulina, TZD, forse inibitori SGLT2, • HbA1c > 
53 mmol/mol (7,0%), • Complicanze microvascolari: neuropatia periferica e autonomica, retinopatia, nefropatia. 1In 
alcuni Paesi, le fratture dell’omero o della pelvi sono sufficienti per avviare la terapia; in altri casi, la soglia per 
iniziare la terapia potrebbe essere più alta che una frattura non vertebrale e non dell’anca; alternativamente, una 
frattura non vertebrale e non dell’anca dovrebbe innescare ulteriori valutazioni per la stima del rischio di frattura. 

  
 
1.6 Le “sfide” poste da diagnosi e trattamento 
 
L’algoritmo recentemente pubblicato dall’IOF (Figura 1) dovrebbe guidare lo screening e il 
momento per iniziare la terapia medica per la prevenzione primaria o secondaria delle fratture. 
Tuttavia, riteniamo utile offrire delle ulteriori indicazioni che permettano al clinico di declinare tale 
algoritmo e, soprattutto, la scelta terapeutica a seconda delle caratteristiche cliniche del paziente.  
Innanzitutto, tale algoritmo deve essere applicato in momenti diversi della storia naturale della 
malattia a seconda che si tratti di DM1 o DM2. Infatti, dati i dati epidemiologici, è chiaro che il 
rischio di frattura nel DM1 è di gran lunga maggiore rispetto al DM2, imponendo uno screening e 
un approccio terapeutico molto più precoci e che tengano in considerazione la aspettativa di vita del 
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paziente, le complicanze etc. Anche l’età di insorgenza del DM2 si è modificata, insorgendo sempre 
di più anche in giovane età. La scelta terapeutica si arricchita di un armamentario di nuovi farmaci 
anche utilizzabili in combinazione che presentano meccanismi di azione che possono influenzare il 
metabolismo osseo. Infine, i costi di tali terapie e la loro prescrivibilità sono soggetti non solo alle 
scelte cliniche del medico ma anche alle raccomandazioni degli Enti di controllo. 
Per cui, data la complessità del diabete e dell’osteoporosi e la gamma di variabili che influenzano il 
trattamento in un determinato individuo, abbiamo sviluppato una strategia semplice che può essere 
utilizzata in un contesto clinico. Seguendo un algoritmo pubblicato alcuni anni fa, abbiamo 
identificato alcune variabili che dovrebbero guidare lo screening e la scelta del trattamento 
ipoglicemizzante e anti-osteoporotico: (A)ge, (B)MD, (C)omplicanze (C), (D)uration della malattia, 
& (F)ractures o, in breve, ABCD&F. Come mostrato nella Figura 3, la considerazione di questi 
parametri può aiutare il medico a scegliere il momento migliore per lo screening, il target glicemico 
appropriato e la selezione del farmaco anti-osteoporosi nei pazienti con diabete a rischio di o con 
fragilità ossea. 
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2. RACCOMANDAZIONI 
 
2.1 Valutazione del rischio e diagnosi di fragilità ossea 
 
 
• La presenza dei fattori di rischio tradizionali per fratture osteoporotiche, insieme a quella dei 

fattori di rischio specifici del diabete, dovrebbe essere indagata durante ogni visita 
diabetologica, indipendentemente dal tipo di diabete 

 
DM1 
 
• I pazienti affetti da DM1 presentano bassa BMD e alto rischio di frattura già in giovane età 

 
• La DXA rimane il gold standard per la diagnosi di osteoporosi;  

essendo una metodica che si avvale di una bassa emissione di raggi-X può essere eseguita 
anche in età pediatrica, qualora il medico di riferimento lo ritenga opportuno. 
 

• L’esame densitometrico mediante DXA dovrebbe essere eseguito: 
o in tutti i pazienti DM1 dopo i 50 anni di età o  
o ancora prima in coloro che presentano fattori di rischio diabete-specifici quali: 

 complicanze micro- o macrovascolari,  
 controllo glicemico non ottimale (HBA1c >8) 
 familiarità per fratture da fragilità 
 celiachia 

o Come indicato anche dalla ISPAD, l’esame DXA dovrebbe essere preso in 
considerazione già nella tarda adolescenza, specie se il paziente presenta anche 
celiachia.  

N.B. nei pazienti di età <50 va utilizzato lo z-score invece del T-score 
• È importante durante i controlli clinici eseguire una attenta anamnesi sulle fratture e sui 

fattori di rischio per la fragilità ossea (assunzione di calcio, vitamina D, malassorbimento etc.) 
 

• Esame morfometrico vertebrale: può essere eseguito sia mediante RX che DXA in modo 
semi quantitativo. Tale esame va riservato ai pazienti con: 

o  storia clinica di dolore intenso alla colonna vertebrale, 
o  insorgenza di fratture da fragilità in altri siti ossei. 
o pazienti con T o Z-score alla colonna o al femore < -2.0 

 
• Il FRAX® e il DeFRA possono essere molto utili per stimare il rischio di frattura, ma non ci 

sono soglie specifiche per il DM1. 
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DM2 
 
• I pazienti affetti da DM2 presentano BMD normale o aumentata rispetto a soggetti sani pari 

età 
 

• La BMD andrebbe valutata in tutti i pazienti DM2 con: 
o  età >50 anni 
o Diagnosi di pregressa frattura da fragilità 
o Terapia cronica con tiazolidinedioni o canagliflozin  
o Fattori di rischio generali, indipendenti dal diabete  

 
• Si può applicare un fattore di correzione di 0,5 nell’ interpretazione del T-score (Per esempio 

< -2,0 andrebbe considerato come < -2,5) 
 

• Nei pazienti con DM2 sottoposti a chirurgia bariatrica con componente malassorbitiva, la 
DXA dovrebbe essere eseguita prima dell'intervento chirurgico e successivamente ogni due 
anni per monitorare la BMD  
 

• Nella valutazione clinica del paziente diabetico ci si può avvalere anche del FRAX®, 
utilizzando l’opzione per l'artrite reumatoide 
 

• Il Trabecular Bone Score ha evidenziato una ottima sensibilità nel predire il rischio di 
frattura nel DM2 ma ulteriori studi sono necessari per validarlo nella pratica clinica 
 

• Esame morfometrico vertebrale: può essere eseguito sia mediante RX che VFA. Tale 
esame va riservato ai pazienti con: 

o T-score < -2.0 
o  storia clinica di dolore intenso alla colonna vertebrale,  
o insorgenza di fratture in altri siti ossei 
o durata di malattia > 5 anni 
o uso di TZD  

• La diagnosi delle fratture vertebrali può avvalersi di esami di imaging effettuati per altri 
problemi clinici quali RX torace, TC o RM.[81, 82] 

 
 

 
Le metodiche utilizzate per la misurazione della BMD e la stima del rischio di frattura nella 
popolazione generale sono rispettivamente la DXA, prescrivibile secondi i criteri in Tabella 2, e il 
Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®), un algoritmo computerizzato ricavato da una valutazione 
integrata di molteplici fattori di rischio, che calcola la probabilità di rischio di frattura osteoporotica 
maggiore nei prossimi dieci anni (MOF). Il FRAX® è disponibile online 
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(http://www.shef.ac.uk/FRAX/), anche in una versione specifica per l’Italia 
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=11). Inoltre, per migliorare l’accuratezza del 
FRAX® in Italia ne è stata ricavata una versione definita “Derived Fracture Risk Assessment” o 
DeFRA (http://defra-osteoporosi.it), che fornisce una stima del rischio analoga al FRAX® sulla base 
delle sole variabili continue (età, BMI, BMD), ma più accurata in quanto va a valutare altri fattori di 
rischio clinici in maniera più dettagliata (es. sede e numero delle pregresse fratture) e completa (es. 
altri farmaci osteopenizzanti, altre comorbilità, BMD vertebrale e non solo femorale) [83]. 
 
Il trabecular bone score (TBS) è uno strumento analitico sviluppato di recente che rianalizza la 
dinamica spaziale delle variazioni dell’intensità dei pixel a livello del rachide lombare, a dalla 
DXA, definendo un indice quantitativo che qualifica la microarchitettura dell’osso trabecolare.  
 
La morfometria vertebrale è un metodo quantitativo per la diagnosi delle fratture vertebrali basato 
sulla misura delle altezze vertebrali. La morfometria vertebrale va applicata alle immagini del 
rachide ottenute con la radiologia tradizionale o con la tecnica DXA, utilizzando il software per la 
vertebral fracture assessment (VFA) di cui possono essere dotati i densitometri. 
 
Il DM1 può esordire in età molto precoce determinando un aumentato rischio di frattura anche nei 
giovani adulti e in entrambi i sessi, rischio che rimane elevato per tutta la vita, in entrambi i sessi 
[7]. Secondo la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) la valutazione 
della massa ossea mediante DXA può essere presa in considerazione già nella tarda adolescenza, in 
particolare in presenza di celiachia. La scelta di eseguire la DXA in giovane età dipende anche dalla 
presenza di altri fattori di rischio che incidono sul rischio di frattura, tra cui il controllo metabolico 
(HbA1c) e la presenza di altre complicanze microvascolari [84-86]. Altri fattori di rischio 
predisponenti alle fratture nel DM1 sono il controllo glicemico nei 5 anni precedenti (soglia HbA1c 
≥7.9%), durata di malattia ≥26 anni e familiarità per fratture da fragilità. Questi fattori dovrebbero 
essere sempre indagati per poter effettuare un corretto screening e adottare una strategia terapeutica 
mirata nei pazienti con DM1.  
Le complicanze legate al DM1 compaiono dopo 5-10 anni dall’esordio della malattia e dopo la 
pubertà [87]. In assenza di evidenze per stabilire una precisa soglia di età sulla base della durata di 
malattia per l’indicazione alla DXA, è importante che i diabetologi informino le famiglie e i 
pazienti dell’importanza di una diagnosi e di un intervento terapeutico precoci.  
Utile ma ancora da confermare il ruolo del TBS, mentre non sono presenti evidenze per il FRAX®.  
 
Nel DM2 la BMD risulta aumentata del 5-10% rispetto alla popolazione non diabetica [9]. Diversi 
studi hanno evidenziato che, nel DM2, è la qualità ossea a essere compromessa [88, 89]. Pertanto, 
nel DM2 considerare solo la BMD come indice di salute ossea può essere limitante, e il rischio di 
frattura può essere sottostimato dalla sola misurazione DXA. È stato proposto di considerare una 
differenza di 0,5 nell’interpretazione del T-score nel DM2 rispetto ai pazienti non diabetici [52]. 
Dunque, in un paziente con diabete, il rischio di frattura per un T-score < -2,0 equivale a quello di 
una persona senza diabete un con T-score < -2,5.  
Nella valutazione clinica del paziente con diabete ci si può avvalere anche del FRAX®, utilizzando 
l’opzione per l'artrite reumatoide (RA) [80, 90] . 
Il rischio di frattura sarebbe neutro nel DM2 di nuova diagnosi, forse per la presenza di alcuni 
effetti protettivi come l’aumento della massa grassa o l’iperinsulinemia che precede l’esordio del 

http://www.shef.ac.uk/FRAX/
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=11
http://defra-osteoporosi.it/
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diabete, e aumenterebbe in modo significativo solo dopo 5 anni di malattia [59]. La valutazione 
della massa ossea dovrebbe quindi essere effettuata in tutti i pazienti con DM2 diagnosticato da 
almeno 5 anni. La frequenza con cui sottoporre i pazienti alla valutazione è stabilita dall’algoritmo 
riportato in Figura 1. La presenza di durata di malattia > 5 anni richiede di proseguire con indagini 
più specifiche quali DXA e TBS, con valutazione anche della presenza di fratture vertebrali tramite 
radiografia (RX) o VFA. Indipendentemente dalla valutazione densitometrica, rimane importante 
durante le visite di controllo, specie nei pazienti con lunga durata di malattia, valutare il rischio di 
frattura con l’anamnesi e il FRAX®. Qualora gli esiti delle valutazioni risultino al di sopra delle 
soglie indicate, è suggerito monitorare il paziente ripetendo DXA e FRAX® a intervalli regolari di 
2-3 anni [80]. 
 
Indipendentemente dalla tipologia di diabete, i pazienti che presentano complicanze devono essere 
valutati con controlli più frequenti, utilizzando strumenti validi come DXA e RX e con il supporto 
di strumenti ambulatoriali come questionari validati per la valutazione del rischio di frattura. 
 
La diagnosi radiologica può avvalersi anche di test di imaging come RX torace, CT o RM effettuati 
per altre ragioni. Tale approccio è particolarmente utile in corso di ricovero ospedaliero. [81, 82] 
 
Per i pazienti con DM2 sottoposti a chirurgia metabolico-bariatrica, l'Associazione Europea per lo 
Studio dell'Obesità (EASO) afferma che la DXA dovrebbe essere eseguita prima dell'intervento 
chirurgico e successivamente ogni due anni per monitorare la BMD nei pazienti sottoposti a bypass 
gastrico, diversione biliopancreatica o switch duodenale. Tuttavia, l’EASO riconosce che 
l’esecuzione della DXA prima dell'intervento chirurgico può essere difficoltosa e l’affidabilità dei 
risultati scarsa nei pazienti con grave obesità [91]. 
 
Infine, bisogna ricordare che i fattori di rischio “classici” (Tabella 2) sono utili a stimare il rischio di 
frattura da fragilità anche nei pazienti con diabete, indipendentemente dal tipo di diabete [73]. Ne 
deriva che la loro presenza, insieme a quella dei fattori di rischio specifici del diabete, dovrebbe 
essere indagata durante ogni visita diabetologica. 
 
Tabella 2. Fattori di rischio per l’erogazione delle prestazioni di densitometria ossea  
L’indagine densitometrica è indicata in presenza di un fattore di rischio maggiore o 3 o più 
fattori di rischio minori per donne in menopausa o uomini di età >60 anni 
Criteri maggiori 

Soggetti di ogni età, di sesso femminile e maschile 

• Precedenti fratture da fragilità (causate da trauma minimo) o riscontro radiologico di fratture 
vertebrali  

• Riscontro radiologico di osteoporosi  
• Terapie croniche (attuate o previste)* 
• Patologie a rischio di osteoporosi** 

Donna in menopausa 
• Anamnesi familiare materna di frattura osteoporotica in età inferiore a 75 anni 
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• Menopausa prima di 45 anni.  
• Magrezza: BMI <19 kg/m2 

*es. corticosteroidi sistemici (>3 mesi a dose ≥5 mg/die di equivalente prednisonico), levotiroxina (a dosi 
soppressive), antiepilettici, anticoagulanti (eparina), immunosoppressori. 
** es. malattie endocrine con rilevante coinvolgimento osseo (diabete mellito tipo 1, amenorrea primaria non 
trattata, iperparatiroidismo, ipertiroidismo, s. Cushing, etc.) celiachia e sindromi da malassorbimento, trapianto 
d’organo, insufficienza renale cronica, artrite reumatoide, etc.  

Criteri minori 

Donna Uomo 

• Età > 65 anni  
• Anamnesi familiare per severa osteoporosi  
• Periodi > 6 mesi di amenorrea 

premenopausale  
• Inadeguato apporto di calcio (<1200 

mg/die)  
• Fumo >20 sigarette/die  
• Abuso alcolico (>60 g/die di alcol) 

• Anamnesi familiare per severa 
osteoporosi 

• Magrezza (BMI < 19 kg/m2)  
• Inadeguato apporto di calcio (<1200 

mg/die)  
• Fumo >20 sigarette/die  
• Abuso alcolico (>60 g/die di alcol) 

 
 
 
2.2 Trattamento 
 
2.2.1 Interventi sullo stile di vita 
 
Alimentazione.  
 
In ogni fase della vita, un adeguata assunzione dei nutrienti tramite la dieta, come calcio e vitamina 
D contribuisce alla salute dell’osso e riduce il rischio di osteoporosi e fratture successive [92, 93]. 
 
Ad oggi, non ci sono evidenze sufficienti per creare linee guida nutrizionali specifiche per gli 
anziani fragili con DM2. Le limitate evidenze disponibili suggeriscono che, nel paziente anziano, le 
diete ricche di proteine e a elevato contenuto calorico possono prevenire la perdita di peso e la 
malnutrizione. Tuttavia, gli studi non hanno affrontato in modo specifico la fragilità [94]. 
 
I consigli dietetici che enfatizzano la restrizione della varietà e della quantità degli alimenti possono 
causare malnutrizione nei pazienti anziani con diabete, specialmente nel contesto dell'anoressia 
associata all’invecchiamento. Tra gli adulti in sovrappeso con DM2, un calo ponderale significativo 
può comportare anche una perdita ossea, sebbene questa sembri essere di entità limitata (meno 
dell'1% a 4 anni), sia stata osservata solo negli uomini e il tasso di fratture non sia aumentato [95, 
96]. Negli individui anziani fragili, il calo ponderale intenzionale porta alla deplezione muscolare e 
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ossea [97, 98], che può essere evitata o limitata dall’associazione della restrizione calorica con un 
programma di attività fisica, in particolare di resistenza o combinata aerobica+resistenza [99, 100].  
 
Esercizio fisico.  
 
L'inattività fisica contribuisce alla riduzione della forza, della massa e della funzione muscolari 
(ovvero la sarcopenia), che a sua volta sembra essere un fattore cruciale per la fragilità nel paziente 
anziano. La combinazione di diabete e inattività fisica accelera lo sviluppo di sarcopenia, 
peggiorando così il controllo glicemico e la disabilità. Rispetto ai pazienti più giovani, la terapia 
fisica sembra avere maggiore importanza nel migliorare la capacità funzionale rispetto alla terapia 
medica nutrizionale [101]. La combinazione di esercizio aerobico e di resistenza sembra 
rappresentare la modalità di allenamento migliore [102, 103]. Sono state proposte linee guida 
specifiche per la promozione di interventi di allenamento per adulti anziani con DM2, [104]. 
 
Prima di raccomandare programmi di allenamento per gli adulti più fragili, è necessario fornire una 
valutazione del rischio; tipo di attività e tempistica devono essere considerati in relazione al regime 
farmacologico, in particolare gli agenti ipoglicemizzanti associati ad un aumentato rischio di 
ipoglicemia. [105]. 
 
Prevenzione delle cadute e della fragilità nel paziente anziano.  
 
• Il paziente anziano con DM2 presenta un elevato rischio di sviluppare fragilità, con secondaria 

disabilità ed eventi avversi, e dovrebbe ricevere una valutazione dello stato di fragilità e/o di 
pre-fragilità prima di essere avviato ai trattamenti specifici. 
 

• Dovrebbe essere garantita una valutazione multidimensionale geriatrica, condotta secondo i 
principi della “comprehensive care”, ed orientata all’offerta di interventi individualizzati 
rispetto ai bisogni espressi dalla persona e forniti in maniera multidisciplinare integrata 
(interdisciplinare). 
  

• la rivalutazione multidimensionale geriatrica dovrebbe essere effettuata annualmente ed in 
concomitanza a modifiche acute o sub-acute delle condizioni generali di salute, con la finalità di 
ottimizzarne la gestione interdisciplinare. 
 

•   Il paziente anziano con DM2 potrebbe giovare di interventi di tipo multimodale, efficaci nel 
ridurre il rischio di fragilità e disabilità. 

 
•  Sono da incoraggiare i programmi di esercizio fisico, in particolare quelli di tipo 

multicomponente, efficaci nel migliorare il controllo glico-metabolico, ridurre il rischio di 
sarcopenia e cadute, attenuare il declino fisico e cognitivo, migliorare la capacità funzionale e la 
qualità di vita. 

 
• Dato l’alto rischio di ipoglicemie, è sconsigliato il raggiungimento di un controllo glicemico 

troppo stringente. Il target glicemico va personalizzato in rapporto allo stato di fragilità, alla 
comorbilità, alla polifarmacoterapia, alla qualità ed all’aspettativa di vita 
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Gli individui con diabete e complicanze oculari, neurologiche e vascolari - e una cattiva salute fisica 
in generale - hanno maggiori probabilità di cadere. Come corollario, dovrebbero essere sviluppate 
strategie efficaci di prevenzione delle cadute per prevenire le fratture negli individui con diabete di 
lunga data o complicanze del diabete. 
 
Nel paziente diabetico anziano, la fragilità rappresenta una condizione di pre-disabilità che, se non 
riconosciuta, può portare a conseguenze quali sindromi geriatriche, ricoveri, disabilità grave, e 
morte prematura [106, 107] (Figura 2). La diagnosi precoce della fragilità nelle persone anziane con 
DM2 è fondamentale per implementare strategie preventive e interventi tempestivi e 
individualizzati per prevenire le cadute, mantenere la mobilità, ritardare la comparsa di fragilità e 
della disabilità. 
  

 
Figura 2. La fragilità è una condizione clinica che porta allo sviluppo di disabilità 

 
Valutazione geriatrica multidimensionale. A causa della natura sindromica della fragilità, la 
valutazione geriatrica multidimensionale (comprehensive geriatric assessment, CGA) è stata 
validata per identificare le sindromi geriatriche e gli obiettivi terapeutici più idonei. Le tecniche e i 
modelli di assistenza basati sulla CGA promuovono la gestione personalizzata delle persone anziane 
con DM2 in ambito clinico. È stato dimostrato che i programmi basati sulla CGA portano a migliori 
risultati funzionali e qualità della vita, minore utilizzo dei servizi sanitari e riduzione della mortalità 
nelle persone anziane [108-110]. Molte società scientifiche raccomandano che la valutazione e la 
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gestione clinica degli anziani con DM2 siano basate su decisioni multidisciplinari integrate e 
personalizzate, e che le strategie terapeutiche siano basate su programmi CGA, ripetendo la 
valutazione del paziente ogni anno, e ogni qualvolta si verifichi un cambiamento delle condizioni 
cliniche o della terapia farmacologica [104, 111]. 
Il RAI o Resident Assessment Instrument (VAOR in italiano) è uno strumento di valutazione 
multidimensionale sviluppato per misurare la qualità dell'assistenza e gli esiti di salute dei pazienti 
in diversi contesti, tra cui la gestione dei farmaci e il controllo glicemico negli anziani con DM2, 
nonché gli esiti di cure come cadute, amputazioni e ulcere cutanee.  
 
La terapia farmacologica degli individui anziani con comorbilità, fragilità e diabete dovrebbe essere 
sottoposta a revisione periodica e, dove appropriato, dovrebbe essere presa in considerazione una 
de-intensificazione della terapia [112]. 
 
Interventi multimodali. Gli interventi multimodali sono approcci integrati basati su interventi 
farmacologici e non farmacologici personalizzati, che riguardano molteplici fattori di rischio 
associati a condizioni legate all'età, fragilità e outcome sfavorevoli. La logica di tali interventi 
risiede nel complesso quadro alla base della fragilità. Ad oggi, pochi studi hanno studiato i benefici 
degli interventi multimodali sulla prevenzione delle sindromi geriatriche nelle persone anziane, in 
particolare quelle con DM2. I risultati dello studio MID-Frail (The Multi-modal Intervention in 
Diabetes in Frailty), che ha indagato l'efficacia di un intervento multimodale rispetto alla gestione 
standard sugli esiti funzionali degli adulti fragili e pre-fragili con età ≥70 anni e DM2, indicano che 
un programma di esercizi di resistenza individualizzato e progressivo e l’educazione nutrizionale in 
associazione alla formazione degli sperimentatori per garantire una gestione ottimale del diabete si 
associa a effetti benefici significativi sullo stato funzionale dei partecipanti fragili e pre-fragili, con 
un risparmio sui costi sanitari [113]. 
 
Educazione. Gli operatori sanitari coinvolti nella gestione dei pazienti con diabete dovrebbero 
informare i pazienti sull'associazione tra diabete e rischio di frattura e sull'importanza di evitare e 
gestire adeguatamente gli episodi ipoglicemici. Idealmente, i regimi terapeutici dovrebbero essere 
adeguati alle capacità di autogestione del paziente, e l'educazione all'autogestione dovrebbe tenere 
conto delle eventuali limitazioni funzionali e mentali, delle comorbilità e della situazione sociale. 
L'educazione al diabete e alla gestione dell'ipoglicemia dovrebbe essere fornita sia alle persone con 
diabete che ai loro caregiver.  
 
2.2.2 Terapia del diabete 
 
• Nei pazienti con DM1 all’esordio, mantenere obiettivi glicemici stringenti in corso di terapia 

insulinica intensiva può avere effetti favorevoli sulla BMD. In generale, un buon controllo 
glicemico può contribuire a una migliore salute dell’osso. 
 

• Nei pazienti con DM2 e fattori di rischio per frattura, i tiazolidinedioni e gli inibitori SGLT-2 
(canagliflozin) dovrebbero essere utilizzati con cautela [79], e andrebbero preferiti farmaci con 
un impatto neutrale o favorevole sull’osso (es. metformina, incretine).  
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• I tiazolidinedioni dovrebbero essere usati con molta cautela nei soggetti anziani con o a rischio 
di osteoporosi, cadute o edema della macula [114], e andrebbero evitati in caso di rischio di 
frattura ossea [78].  
 

• Nei pazienti fragili, con lunga durata di malattia, complicanze e/o a rischio di frattura 
aumentato, particolare cautela andrebbe posta anche nell’uso di farmaci che possono 
determinare ipoglicemia, quali insulina, sulfoniluree o glinidi. In questi casi, può essere 
opportuno mantenere obiettivi glicemici meno stringenti. 

 
• Nel paziente anziano con diabete, è consigliabile semplificare il regime terapeutico nel caso di 

ipoglicemie gravi ricorrenti o di ampia variabilità glicemica, o in caso di comparsa di 
decadimento cognitivo in seguito a un evento acuto.  
 

• Per i pazienti con DM2 sottoposti a chirurgia bariatrica dovrebbe essere implementato un 
monitoraggio rigoroso, al fine di prevenire carenze nutrizionali che potrebbero peggiorare la 
perdita di massa ossea associata al calo ponderale. 

 
Per la terapia farmacologica del diabete si rimanda agli Standard Italiani per la Cura del Diabete 
Mellito 2018 [78], e al recente Consensus Report dell’American Diabetes Association (ADA) e 
dell’European Association for the Study of Diabetes (EASD) [115]. Forniamo qui di seguito una 
breve panoramica sugli effetti dei farmaci ipoglicemizzanti sull’osso. La valutazione dei fattori di 
rischio ABCD&F può essere utile a guidare le scelte terapeutiche (Figura 3).
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Figura 3. Gestione del paziente con diabete e fragilità ossea. A, age (età), B, bone mineral density (BMD), C, complications (complicanze del diabete), D, duration 
(durata di malattia) e drugs, & F, fracture (fratture preesistenti). Il controllo (G)licemico è fondamentale in ciascuno di questi ambiti. *metformina, agonisti recettoriali 
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GLP1, inibitori DPP4; **metformina, agonisti recettoriali GLP1, inibitori DPP4; farmaci associate a rischio di frattura nel diabete tipo 2: sulfoniluree, tiazolidinedioni, 
insulina, dubbia associazione con canagliflozin; *** alendronato, risedronato, denosumab, teriparatide.  

1. Associazione Medici Diabetologi (AMD) - Società Italiana di Diabetologia (SID) - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2018. 
http://www.siditalia.it/clinica/standard-di-cura-amd-sid 

2. Commissione Intersocietaria per l’Osteoporosi SIE, SIGG, SIMFER, SIMG, SIMI, SIOMMMS, SIR, SIOT. Linee Guida sulla gestione dell’Osteoporosi e delle 
Fratture da fragilità. http://www.societaitalianadiendocrinologia.it/public/pdf/lg_osteoporosi.pdf 

3. Busetto L, et al. Practical Recommendations of the Obesity Management Task Force of the European Association for the Study of Obesity for the Post-Bariatric 
Surgery Medical Management. Obes Facts 2017;10:597  

 

http://www.siditalia.it/clinica/standard-di-cura-amd-sid
http://www.societaitalianadiendocrinologia.it/public/pdf/lg_osteoporosi.pdf
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Insulina. L’insulina esercita un’azione anabolica sull’osso. Nei pazienti con DM1, il trattamento 
insulinico intensivo fin dall’esordio di malattia è stato associato a un aumento della BMD e alla 
riduzione di markers di riassorbimento osseo [74], e non sono state riscontrate associazioni tra 
trattamento con insulina e rischio di frattura [84]. 
Al contrario, alcuni studi hanno evidenziato un rischio di frattura più elevato nei pazienti con DM2 
trattati con insulina rispetto a quelli non trattati con insulina [12, 13, 116]. Tra i pazienti anziani di 
sesso maschile, il rischio è maggiore in quelli con un controllo glicemico più serrato (HbA1c 
<6,5%) [117], verosimilmente perché una terapia insulinica più aggressiva si associa a un maggior 
rischio di ipoglicemia. Inoltre, nei soggetti con DM2 trattati con insulina il rischio di caduta è di 
quasi quattro volte più elevato [118] e, nei pazienti con ulcera del piede, la terapia insulinica è stata 
associata con cadute ricorrenti [119]. 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 già manifestate e i 
pazienti hanno un’età più avanzata, tutti fattori che di per sé aumentano il rischio di caduta e di 
frattura. 
 
Metformina. La metformina è un farmaco orale che riduce la glicemia inibendo la produzione 
epatica di glucosio e attraverso altri meccanismi non mediati dall’insulina. La metformina non 
causa, se non molto raramente, ipoglicemia. In ampi studi di coorte, il trattamento con metformina 
in pazienti con DM2 ha dimostrato un effetto protettivo nei confronti del rischio di frattura 
dell'anca, con un rischio inferiore del 20-30% rispetto all'insulina [19, 120] e alle sulfoniluree o ai 
tiazolidinedioni (TZD) [19, 121]. Altri studi di coorte hanno riportato un effetto neutrale della 
metformina sul rischio di frattura dell'anca nei soggetti anziani con DM2 [13, 122].  
 
Sulfoniluree (e glinidi). Le sulfoniluree stimolano la secrezione di insulina, indipendentemente dai 
livelli di glicemia. Possono perciò associarsi a un aumento del rischio di ipoglicemia. I dati sugli 
effetti delle sulfoniluree sul metabolismo osseo sono scarsi. Nello studio ADOPT, l'unico studio 
randomizzato con sulfoniluree in cui siano stati registrati gli eventi fratturativi, il tasso di frattura 
era maggiore rispetto al trattamento con metformina, ma inferiore rispetto al rosiglitazone [121]. 
Altri studi [13, 66], anche se non tutti [19, 122, 123], hanno evidenziato un aumento del rischio di 
frattura in pazienti trattati con sulfoniluree.  
 
Tiazolidinedioni. I tiazolidinedioni (TZD) come pioglitazone e rosiglitazone esercitano la loro 
funzione mediante l'attivazione di PPARγ, responsabile dell'incremento della sensibilità epatica e 
periferica all'insulina. L'attivazione di PPARγ stimola l'adipogenesi e sopprime l'osteoblastogenesi 
e, in tal modo, induce una riduzione del pool di osteoblasti nel midollo osseo. Evidenze sostanziali 
indicano che il trattamento con TZD si associa alla riduzione della BMD e a un aumento del rischio 
di frattura [124-127], specie nella donna [65]. 
 
Inibitori SGLT-2. Appartengono a questa classe canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, 
ertugliflozin. Gli inibitori SGLT2 riducono il riassorbimento del glucosio filtrato dal rene, causando 
un aumento della glicosuria che si traduce nella riduzione della glicemia. Il trattamento con 
empagliflozin o dapagliflozin [128] o ertugliflozin [129] non sembra modificare il rischio di frattura 
nei pazienti con DM2. Dati iniziali su canagliflozin hanno evidenziato un aumento significativo 
dell’incidenza di fratture rispetto al placebo [130], ma analisi successive e, più recentemente, lo 
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studio CREDENCE, indicano un effetto neutrale sull’osso [130]. I dati “real world” sul rischio di 
frattura nei pazienti trattati con inibitori della SGLT2 non mostrano alcun aumento del rischio di 
frattura nei pazienti in trattamento con inibitori SGLT2 rispetto a soggetti in trattamento con 
analoghi GLP-1 [131] o inibitori del DPP-4 [132].  
 
Analoghi del GLP-1 e inibitori del DPP-4. Le incretine, in particolare il polipeptide inibitorio 
gastrico e il glucagon-like peptide 1 (GLP-1), sono ormoni secreti dall'intestino in risposta a un pasto, 
stimolando la secrezione di insulina e inibendo la secrezione di glucagone da parte del pancreas. 
Agiscono solamente quando la glicemia aumenta per effetto dei carboidrati introdotti col cibo, perciò 
i farmaci incretinici (analoghi del GLP-1 e inibitori del DPP-4) non causano ipoglicemia. Il DPP-4 è 
l’enzima responsabile della degradazione degli ormoni incretinici, pertanto gli inibitori DPP-4 
agiscono aumentando l’emivita delle incretine endogene. Gli analoghi GLP-1 e gli inibitori DPP-4 
hanno un effetto favorevole o neutrale sulla BMD [133]. È stato riportato che la liraglutide contrasta 
il declino della BMD indotto dal calo ponderale [134]. I dati a oggi disponibili indicano che gli 
agonisti del GLP-1 non sono correlati al rischio di frattura [135, 136]. Per quanto riguarda gli inibitori 
del DPP-4, due grandi RCT, lo studio SAVOR-TIMI 53 condotto su saxagliptin [137] e lo studio 
TECOS condotto su sitagliptin [138]  non hanno mostrato alcuna associazione tra inibitori della DPP-
4 e rischio di frattura. Dati da metanalisi suggeriscono che gli inibitori del DPP-4 sarebbero associati 
a una riduzione del rischio di frattura del 40% [139]. 

In breve, nei pazienti con DM1 all’esordio mantenere obiettivi glicemici stringenti in corso di 
terapia insulinica intensiva può avere effetti favorevoli sulla BMD. In generale, un buon controllo 
glicemico può contribuire a una migliore salute dell’osso. Tuttavia, nei pazienti fragili, con lunga 
durata di malattia, complicanze e/o a rischio di frattura aumentato, i farmaci che possono 
determinare ipoglicemia, quali insulina e - per il DM2 - sulfoniluree o glinidi, andrebbero usati con 
particolare cautela. In questi casi, può essere opportuno mantenere obiettivi glicemici meno 
stringenti. Inoltre, nei pazienti con DM2 e fattori di rischio per frattura, i TZD e gli inibitori SGLT-
2 (canagliflozin) dovrebbero essere utilizzati con cautela [79]. I TZD dovrebbero altresì essere usati 
con molta cautela nei soggetti anziani con o a rischio di osteoporosi, cadute o edema della macula 
[114], e andrebbero evitati in caso di rischio di frattura ossea [78]. 
Nel paziente anziano con diabete è consigliabile semplificare il regime terapeutico nel caso di 
ipoglicemie gravi ricorrenti o di ampia variabilità glicemica, o in caso di comparsa di decadimento 
cognitivo in seguito a un evento acuto, per prevenire ipoglicemia, ipotensione e interazioni 
farmacologiche dovute alla politerapia [67].    
 
Chirurgia metabolico-bariatrica. I pazienti sottoposti a chirurgia metabolico-bariatrica vanno 
incontro a un calo ponderale rapido e imponente che si traduce in diversi benefici metabolici, ma 
che può essere deleterio per la salute dell’osso. La maggior parte dei dati disponibili riguardano il 
bypass gastrico Roux-en-Y (RYGB), una procedura restrittiva che prevede anche una limitata 
componente malassorbitiva. La sleeve gastrectomy (SG), che è diventata la procedura bariatrica più 
comune al mondo [140], è una procedura esclusivamente restrittiva. Altri interventi bariatrici, come 
la diversione biliopancreatica e il bendaggio gastrico regolabile laparoscopico (LAGB), sono 
sempre meno praticati. I dati disponibili indicano che il rischio di frattura dopo la chirurgia 
bariatrica varia a seconda della procedura, essendo più basso in pazienti sottoposti a LAGB [141] e 
maggiore in quelli sottoposti a procedure malassorbitive [142-145] e aumenta con il tempo dopo 
l'intervento [141, 143-146]. Tuttavia, riduzioni della BMD associate al calo ponderale sono state 
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anche riportate 6-12 mesi dopo procedure bariatriche minimamente invasive che non comportano 
resezione dello stomaco e/o dell'intestino, come l'uso del pallone intragastrico o il rivestimento 
endoluminale nell’intestino tenue [147, 148]. I meccanismi alla base degli effetti negativi della 
chirurgia bariatrica sulla salute delle ossa coinvolgono probabilmente fattori nutrizionali, lo scarico 
meccanico, fattori ormonali e cambiamenti nella composizione corporea e nel tessuto adiposo del 
midollo osseo [149]. Sono disponibili pochi dati circa l’effetto della chirurgia bariatrico-metabolica 
nei pazienti con diabete, ma sembra che la presenza della malattia non abbia un effetto additivo 
sulla perdita di massa ossea [150]. È interessante l’osservazione che, nonostante una riduzione della 
massa ossea, a un anno dall’intervento di RYGB vi è un incremento della bone strength, 
indipendente dalla presenza di DM2, che nei pazienti con diabete è proporzionale al miglioramento 
del controllo glicemico (riduzione della HbA1c) [151].  
 
2.2.3 Prevenzione e terapia della fragilità ossea  
 
 

 
• Un adeguato intake di calcio secondo i LARN per età dovrebbe essere sempre 

raccomandato ai pazienti con diabete, in particolare nei pazienti con DM1 durante 
l’accrescimento osseo al fine di raggiungere un adeguato picco di massa ossea. 
 

• In entrambe le forme di diabete si evidenzia un deficit di vitamina D che pertanto va 
somministrata con un dosaggio tale da raggiungere i valori target (30 ng/ml). Come in 
tutti i soggetti non diabetici, si raccomanda di attenersi ai dosaggi indicati in scheda 
tecnica del farmaco scelto. Nel caso del colecalciferolo, non usare boli superiori a 100.000 
UI e non eccedere le 200.000 UI al mese. Usare il calcitriolo solo in caso di insufficienza 
renale. 
 

• Particolare attenzione va posta alla prevenzione delle cadute. 
 

• I programmi nutrizionali volti al decremento ponderale dovrebbero essere sempre 
associati ad attività fisica al fine di migliorare l’insulino-resistenza, prevenire la 
sarcopenia, migliorare il coordinamento motorio, ridurre il rischio di caduta.  
 

• La terapia farmacologica si basa sull’ utilizzo di farmaci anti riassorbitivi come i 
bisfosfonati (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato), denosumab o anabolici 
come il teriparatide. 
 

• La terapia anti-riassorbitiva o anabolica va usata seguendo i criteri e le soglie di 
trattamento suggerite dalla International Osteoporosis Foundation (Figura 1).  
 

• La rimborsabilità dei farmaci anti-riassorbitivi o anabolici è regolata dalla nota AIFA 
(79), garantendo l’accesso gratuito ai pazienti con diabete che presentano: 
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o T-score < -3.0 alla colonna o al femore (prevenzione primaria). 
o Pregresse fratture osteoporotiche (prevenzione secondaria). 

 
• La scelta del farmaco si basa sui criteri AIFA, sulle caratteristiche cliniche del paziente, 

sulla aspettativa di vita del paziente. 
 

 
 

Le misure di prevenzione hanno lo scopo di prevenire o ritardare l’insorgenza di osteoporosi e 
fratture di fragilità. La prevenzione è innanzitutto basata sulla correzione dei fattori di rischio (dieta, 
attività fisica, assunzione di calcio adeguato tramite la dieta) o correzione dei fattori modificabili 
(fumo di sigaretta, abuso di alcolici, fattori di rischio ambientali per le cadute), che sono 
raccomandate per tutti i soggetti [152].  
 
I dati su assunzione di vitamina D e calcio nel diabete sono scarsi e principalmente sul DM1, con 
risultati non univoci [153]. Uno studio suggerisce che la supplementazione di vitamina D possa 
contrastare la perdita di massa ossea negli uomini con prediabete [154]. I supplementi di calcio 
dovrebbero essere raccomandati solo agli individui che potrebbero incorrere nel rischio di 
un’assunzione inadeguata di calcio dalla dieta. Inoltre, la maggior parte dei trial randomizzati indica 
una maggiore efficacia dei supplementi di calcio somministrati insieme alla vitamina D [155] . La 
combinazione dei supplementi di calcio e vitamina D a una dose giornaliera rispettivamente di 0,5–
1,2 g e 400–800 UI, è generalmente raccomandata nei pazienti che ricevono trattamento terapeutico 
per l’osso [92]. 
 
La valutazione del rischio di caduta e le appropriate misure di prevenzione della caduta dovrebbero 
essere incluse nella cura dei pazienti anziani con diabete 

Intervento farmacologico 

La gestione terapeutica dell’osteoporosi necessita di misure che vengono implementate una volta che 
l’osteoporosi è stata diagnosticata in soggetti con o senza fratture preesistenti, all’aumentato rischio 
rispettivamente delle prime o nuove fratture [152]. Lo scopo del trattamento farmacologico è quello 
di ridurre il rischio di frattura. La scelta di usare un trattamento farmacologico dipende da fattori 
relativi al farmaco (efficacia, sicurezza, affidabilità in termini di flessibilità e aderenza, costi) e al 
paziente (rischio di frattura, comorbilità, ecc.), ed è guidata da un’accurata valutazione del rischio di 
frattura [152], comunemente definito dal FRAX®.  

I farmaci utilizzati per il trattamento dell’osteoporosi agiscono determinando una riduzione del 
riassorbimento dell’osso (agenti anti-riassorbitivi, quali bisfosfonati, modulatori selettivi del recettore 
degli estrogeni [SERM], calcitonina, e denosumab), o stimolando la formazione dell’osso (agenti 
anabolici, quali ormone paratiroideo [PTH e abaloparatide]). È stato dimostrato che tutti questi 
farmici determinano una riduzione del rischio di fratture vertebrali e in alcuni casi gli agenti anabolici 
hanno anche dimostrato di ridurre il rischio di fratture non vertebrali, fratture dell’anca incluse [92, 
156, 157] . 
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I bisfosfonati sono potenti inibitori del riassorbimento osseo e producono il loro effetto tramite il 
legame con cristalli di idrossiapatite nell’osso, in particolare nei siti attivi di rimodellamento. I 
bisfosfonati attualmente approvati per il trattamento dell’osteoporosi in Italia come farmaci di prima 
linea sono: alendronato, risedronato, ibandronato e zoledronato [152]. Essi differiscono in base alla 
formulazione e regime terapeutico consigliato, variando da giornaliero, settimanale, mensile o 
annuale. Tutte le tipologie di regime hanno dimostrato di ridurre le fratture vertebrali, in percentuale 
variabile tra il 50% e il 60% [158-161]. L’alendronato, il risedronato e l’acido zoledronico hanno 
dimostrato di ridurre il rischio di fratture non vertebrali [159, 162, 163]. I dati a disposizione 
supportano l'efficacia dei bisfosfonati nei soggetti con diabete [164] .  

 
I SERM sono molecole che legano il recettore degli estrogeni e agiscono come estrogeni su alcuni 
tessuti e come anti-estrogeni su altri. I SERM attualmente approvati per il trattamento 
dell’osteoporosi in Italia includono raloxifene e bazedoxifene [152], associati a una riduzione del 
rischio di frattura vertebrale del 30-50% nelle donne in post-menopausa [165-167]. Il raloxifene ha 
ridotto del 35% il rischio di fratture vertebrali nello studio Raloxifene Use for The Heart (RUTH), 
con effetti analoghi tra i sottogruppi, tra cui circa 4.500 donne con diabete [168]. Dati post-marketing 
hanno confermato che bisfosfonati e raloxifene sono ugualmente efficaci nei soggetti con DM1, DM2 
o normoglicemici [169]. 

Il denosumab è un anticorpo monoclonale che esercita un effetto anti-riassorbitivo tramite uno 
specifico legame con RANK, prevenendo un’interazione con il recettore di RANK [92]. Viene 
somministrato con iniezioni sottocutanee alla dose di 60 mg ogni 6 mesi. L’efficacia anti-frattura di 
questa dose è stata dimostrata per fratture vertebrali (–68%), fratture dell’anca (–40%) e fratture non 
vertebrali (–20%) nelle donne in post-menopausa, durante 3 anni di terapia [170]. Dopo questo 
periodo, l’incidenza annuale di nuove fratture non-vertebrali è diminuita al quarto anno e rimasta 
stabile successivamente, mentre il rischio di frattura vertebrale non si è modificato [92, 171]. Tra le 
poche evidenze disponibili, si segnala che un’analisi post-hoc dello studio registrativo ‘’Freedom’’ 
ha evidenziato nei pazienti con diabete trattati con denosumab una riduzione della glicemia a digiuno 
vs. placebo [172]. 

Tra i farmaci anabolici, la teriparatide è l’unico agente approvato per il trattamento dell’osteoporosi. 
È il frammento attivo (1-34) dell’ormone paratiroideo umano ricombinante, e viene somministrato 
con iniezioni sottocutanee quotidiane [173]. È stato dimostrato che la terapia con teriparatide riduce 
le fratture vertebrali del 53% [173]. La durata della terapia non dovrebbe eccedere i 24 mesi [152]. 
Dopo interruzione del trattamento si osserva una rapida riduzione della BMD, ed è perciò 
raccomandabile iniziare prontamente il trattamento anti-riassorbitivo. Inoltre, a causa dei costi 
elevati, l’uso della teriparatide è limitato alla prevenzione secondaria nei pazienti con osteoporosi 
grave con un aumentato rischio di frattura o che non rispondono ai farmaci di anti-riassorbitivi [152]. 

È stato riportato che la terapia con teriparatide è ugualmente efficace nei pazienti con o senza diabete 
per quanto riguarda riduzione del rischio di frattura aumento della BMD [174, 175]. La teriparatide 
sarebbe perfino più efficace nel ridurre le fratture cliniche nei pazienti con diabete (−77%) rispetto a 
quelli non diabetici (−48%) [175]. Il peculiare meccanismo di azione della teriparatide potrebbe, 
almeno in parte spiegare tali dati. Infatti la teriparatide, aumentando sia la formazione ossea che, in 
modo minore, il riassorbimento osseo, potrebbe svolgere un ruolo particolarmente positivo sull’osso 
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diabetico, caratterizzato da un ridotto rimodellamento osseo. 

 

Approccio terapeutico 

Tutti i pazienti in procinto di iniziare una terapia anabolica o anti-riassorbitiva dovrebbero ricevere 
una supplementazione di vitamina D al fine di raggiungere il target sierico > 30 ng/ml.  
La scelta terapeutica e le soglie di intervento dovrebbero rifarsi a quanto proposto dalla 
International Osteoporosis Foundation.  
 
Prevenzione primaria 
Pazienti con T-score < -2.0 o in accordo alla soglia di trattamento dell’algoritmo FRAX, 
dovrebbero iniziare terapia anti-riassorbitiva. I farmaci di prima scelta dovrebbero essere i 
bisfosfonati (alendronato o risedronato). Il denosumab presenta meno evidenze ma rimane una 
scelta valida in coloro che non sono tolleranti ai bisfosfonati, o presentano insufficienza renale.  
Nella realtà italiana, seguendo la nota AIFA, i farmaci di prima scelta rimangono alendronato e 
risedronato ma la loro rimborsabilità è prevista solo in caso di T-score < -3.0.  
 
Prevenzione secondaria 
In pazienti che presentano già una frattura da fragilità oltre ai bisfosfonati e al denosumab va preso 
in considerazione l’utilizzo della teriparatide che ha evidenziato forte azione anabolica e riduzione 
del rischio di frattura nei pazienti con diabete [174]. 
Nella realtà italiana, indipendentemente dalla BMD i pazienti con frattura da fragilità hanno diritto 
alla rimborsabilità dei bisfosfonati. Teriparatide è soggetto a maggiori restrizioni, richiedendo la 
presenza di almeno 3 fratture vertebrali o una massa ossea con T-score < -4.0 + una frattura 
Considerato il meccanismo di azione precedentemente descritto, sarebbe opportuno, ove possibile, 
iniziare terapia con teriparatide in modo da ‘’sbloccare’’ il turnover osseo, seguito, a fine ciclo, da  
un anti-riassorbitivo. I pazienti con lunga aspettativa di vita potrebbero ricevere il denosumab alla 
luce dei dati di sicurezza ed efficacia a lungo termine [176] nei pazienti non-diabetici. 
In accordo alle linee guida rilasciate ad ottobre del 2019 da una coalizione di società scientifiche 
guidate dalla American Society of Bone and Mineral Research, i pazienti che subiscono una frattura 
da fragilità, vertebrale o femorale, dovrebbero iniziare il prima possibile terapia anti-riassorbitiva e 
supplementazione con vitamina D, già durante il ricovero [177]. 
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2.3 Gestione del paziente con diabete e frattura da fragilità 
 

 
 
2.3.1 Trattamento chirurgico delle fratture nel paziente con diabete 
 

La coesistenza di diabete ed osteoporosi rende i soggetti affetti da fratture da fragilità 
(fratture conseguenti a traumi a bassa energia) più vulnerabili alle complicanze, soprattutto a carico 
degli arti inferiori. Gli individui con DM1 o DM2 con fratture trattate chirurgicamente, e in 
particolare quelli con complicanze, hanno maggiori probabilità di andare incontro a ritardi nella 
guarigione e complicanze post-chirurgiche, come le infezioni della ferita chirurgica [178-181], 
malunion e reintervento [182, 183]. Uomini e donne con DM2 presentano un rischio di morte dopo 
frattura dell'anca del 28% e del 57% superiore rispetto a soggetti non diabetici [1]. Inoltre, i pazienti 
con diabete ricoverati per frattura dell'anca presentano un aumento del rischio di eventi cardiaci 
postoperatori, e un aumento di 1–4 giorni dei tempi di degenza [180, 184, 185]. 
 L'assistenza perioperatoria da parte dell'anestesista dovrebbe essere adattata alle esigenze 
individuali, con particolare attenzione all'equilibrio idrico ed elettrolitico e al controllo metabolico. 
La neuropatia diabetica, se presente, rappresenta una minaccia per la stabilità emodinamica e 
respiratoria e può richiedere un monitoraggio più lungo dopo l'intervento chirurgico.  

La gestione operatoria del paziente diabetico con frattura prevede, in primo luogo, un accurato 
planning che possa delineare una sintesi stabile proprio in considerazione dell’aumentato rischio di 
pseudoartrosi. Qualora possibile, le tecniche chirurgiche a cielo chiuso (inchiodamento 
endomidollare, sintesi percutanea) sono da preferire alla sintesi a cielo aperto in quanto riducono il 
rischio di sovrainfezione batterica. In aggiunta, una minore invasività cutanea con incisioni ridotte 
riduce il rischio di sofferenza e necrosi tissutale. Qualora fosse assolutamente necessaria una sintesi 
a cielo aperto è consigliabile un’abbondante irrigazione del focolaio di frattura al fine di ridurre al 
minimo il rischio di contaminazione.  

Nel periodo post-operatorio, è bene considerare che i soggetti con diabete sono caratterizzati 
dalla compromissione del normale processo di guarigione delle lesioni cutanee e degli insulti tissutali 
[186]. Questa condizione determina una maggiore predisposizione allo sviluppo di ferite croniche, 
come le lesioni ulcerative degli arti inferiori che, a seguito delle complicanze determinate da possibili 
infezioni, possono condurre anche all’amputazione. La rallentata guarigione delle ferite può inoltre 
predisporre allo sviluppo di infezioni con una frequenza fino a quattro volte maggiore rispetto al 
soggetto sano. Una corretta antibiotico profilassi svolta in sala operatoria ed una buona copertura 
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nell’immediato postoperatorio possono ridurre il rischio di sovrainfezione. È inoltre importante 
mantenere un buon controllo glicemico nel periodo perioperatorio, poiché in chirurgia ortopedica 
l’iperglicemia perioperatoria si associa a un aumento del rischio di infezioni del sito chirurgico [187, 
188]. Dovrà quindi essere previsto il monitoraggio della glicemia capillare in tutti i pazienti con 
diabete ricoverati. Gli obiettivi glicemici durante il ricovero sono differenti in funzione delle diverse 
situazioni cliniche, essendo 140-180 mg/dl, in funzione del rischio stimato di ipoglicemia, nei pazienti 
in situazione critica, ricoverati in Terapia Intensiva, medica o chirurgica. Nei pazienti in situazione 
non critica, l’obiettivo è mantenere valori glicemici preprandiali <140 mg/dl, postprandiali <180 mg/ 
dl o valori random <180 mg, se ottenibili senza rischi elevati di ipoglicemia. Per ulteriori indicazioni 
sulla cura del diabete in ospedale si rimanda al relativo capitolo degli Standard italiani per la cura del 
diabete mellito [78]. 

Infine, la medicazione della ferita eseguita in condizioni di sterilità ed in ambiente protetto ne 
favorisce la corretta riepitelizzazione. In caso di fratture da fragilità in pazienti anziani con diabete, 
una precoce mobilizzazione riduce il rischio di comparsa di lesioni ulcerative e da pressione dovute 
ad un alterato apporto ematico per l’angiopatia di fondo. È necessario, dopo l’intervento di 
osteosintesi, monitorare il paziente con controlli ravvicinati al fine di controllare lo stato di guarigione 
cutaneo e l’andamento dell’healing della frattura che potrebbe essere rallentato.  

 
 

 
 
2.3.2 Gestione del paziente anziano con diabete e frattura da fragilità: modelli ortogeriatrici 

Originariamente sviluppato per la gestione in acuto dei pazienti fratturati più vulnerabili, il modello 
ortogeriatrico attualmente copre l’intero percorso terapeutico dei pazienti fratturati, fino a includere 
programmi per la prevenzione di nuove fratture. Non tutte le componenti del percorso ortogeriatrico 
sono disponibili ovunque. 

A seconda del contesto, è possibile identificare tre modelli ortogeriatrici principali: di consulenza, 
cure integrate e riabilitazione. I primi due si riferiscono alla gestione in acuto e differiscono per il 
ruolo del geriatra, che è rispettivamente un consulente o è completamente responsabile della 
gestione del paziente fratturato. Il modello ortogeriatrico riabilitativo viene applicato a pazienti 
fratturati sottoposti a riabilitazione ospedaliera e riveste particolare valore nei soggetti con 
importanti comorbilità, come il diabete e le complicanze associate. È importante enfatizzare il ruolo 
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centrale della valutazione geriatrica multidimensionale e, successivamente, della gestione 
multidisciplinare personalizzata e dell’integrazione sociosanitaria. 

Gli obiettivi e i contenuti clinici della gestione ortogeriatrica variano secondo il contesto e il 
momento in cui si svolge l’intervento. I seguenti punti meritano una particolare attenzione:  
 

- Idratazione e nutrizione, specialmente al momento del ricovero e nella fase perioperatoria. 
- Prevenzione e screening della flebite. 
- Riduzione del tempo di permanenza dei cateteri 
- Mobilitazione e prevenzione delle ulcere da decubito. 
- Monitoraggio della pressione arteriosa nei soggetti a rischio e nella fase perioperatoria  
- Prevenzione e screening dell’anemia. 
- Equilibrio metabolico ed elettrolitico. 
- Equilibrio acido base nei pazienti a rischio.  
- Limitare il numero di farmaci e il rischio di interazioni. 
- Screening di eventuali reazioni avverse ai farmaci. 
- (Prevenzione e) screening del declino cognitivo postoperatorio. 
- Prevenzione e diagnosi tempestiva delle complicazioni infettive.  

 
I pazienti con diabete sono particolarmente a rischio di complicanze mediche a causa delle 
comorbilità associate al diabete, come le alterazioni della funzione renale. Pertanto, i pazienti con 
diabete sembrano essere il target ideale per le cure ortogeriatrica.  
 
Infine, il ricovero dovrebbe essere anche l'occasione per ricercare eventuali complicanze del diabete 
e altre condizioni croniche non precedentemente diagnosticate, per pianificare il percorso 
diagnostico e terapeutico, in particolare nei pazienti con una storia di cadute in assenza di una causa 
identificata. 
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3. CONCLUSIONI 
 
La fragilità ossea rappresenta una complicanza tipica del diabete che può colpire i pazienti di età e 
con gravità diverse a seconda del tipo di diabete, la durata di malattia e la insorgenza di altre 
complicanze [189]. Il DM1 insorge precocemente, comportando un alto rischio di complicanze che 
compaiono in genere dopo la pubertà e dopo 5-10 anni dall’esordio. Per tale motivo lo screening per 
le fratture, avvalendosi di una attenta anamnesi ed eventualmente di tecniche strumentali come la 
DXA, dovrebbe essere considerato già dalla fase finale della adolescenza (Linee guida ISPAD). Nel 
DM1 particolare attenzione va posta alla lunga storia di malattia, le complicanze o un compenso 
glicemico non ottimale, fattori che sono associati a un aumentato rischio di frattura. Il DM2 
presenta una patogenesi della fragilità ossea molto più complessa.  I pazienti con prediabete o neo-
diagnosticati non presentano un aumentato rischio di fragilità ossea probabilmente per via 
dell’effetto anabolico dell’iperinsulinemia. Inoltre, nelle prime fasi della malattia i pazienti vengono 
generalmente trattati con metformina, che ha mostrato effetto neutro o addirittura positivo sull'osso 
[133]. Tuttavia, come riportato in grandi studi di coorte, lentamente la funzione delle cellule β 
diminuisce e si manifesta l’iperglicemia con conseguente glucotossicità e infiammazione, 
produzione di specie reattive dell'ossigeno e AGE, causando danni agli organi e aumentando il 
rischio di complicanze [190 269]. In questa fase, le proprietà dei minerali ossei e la resistenza ossea 
sono compromesse [83, 89, 191]. Spesso i pazienti ricevono un trattamento combinato con 
metformina e sulfoniluree, TZD, inibitori del DPP-4, inibitori SGLT2i, GLP-1 analoghi o il 
trattamento insulinico basale [192]. Mentre gli analoghi del GLP-1 e gli inibitori DPP-4 hanno 
azione neutra o positiva sulla salute dell’osso, l'uso di TZD e sulfoniluree è stato associato ad un 
aumentato rischio di frattura [13, 65, 66]. Da valutare nel tempo la sicurezza del canagliflozin, su 
cui i dati circa il rischio di frattura sono contrastanti. Inoltre, anche il trattamento con insulina, 
comporta un aumento del rischio di frattura [13, 66]. Non è ancora chiaro se ciò è dovuto a una 
maggiore frequenza di episodi ipoglicemici associati al trattamento o al fatto che l'insulina di solito 
è prescritta in fasi più avanzate della malattia, quando sono spesso già presenti le complicanze del 
diabete.  
I DM2 con età >50 anni o con età inferiore che presentano già una frattura da fragilità o altri fattori 
di rischio legati al diabete (complicanze, scarso compenso glicemico, lunga durata di malattia), 
dovrebbero essere sottoposti ad esame densitometrico mediante DXA o altri metodi di screening 
(FRAX®, TBS) ed eventualmente a valutazione morfometrica. È importante ottenere un controllo 
glicemico più serrato nei giovani e meno stringente negli anziani, per evitare il rischio di 
ipoglicemie e, di conseguenza, di cadute. La scelta terapeutica dovrebbe cadere su farmaci con 
profilo neutro/positivo sul metabolismo osseo, evitando negli anziani i TZD, le sulfoniluree e 
l’eccessiva intensificazione del trattamento insulinico. Modelli di cura moderni come le unità 
ortogeriatriche dovrebbero guidare il percorso ospedaliero e domiciliare dei pazienti anziani con 
diabete fratturati. È importante considerare che sia i pazienti con DM1 che quelli con DM2 
necessitano di un’adeguata assunzione di calcio e vitamina D. La terapia anti-osteoporosi dovrebbe 
essere iniziata con un T-score < -2.0 o in presenza di una frattura vertebrale o di femore. Tra i 
farmaci disponibili, anti-riassorbitivi come alendronato o denosumab e anabolici come la 
teriparatide presentano maggiori evidenze cliniche nei pazienti con diabete. È imperativo che il 
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paziente diabetico con ridotta massa ossea o fratture da fragilità venga sottoposto, oltre che a 
trattamento clinico, anche a percorsi di prevenzione delle cadute. 
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