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FRATTURATIVO
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L’ obesità era considerata OSTEOPROTETTIVA – 
Relazione BMI - BMD

l’adattamento scheletrico al carico 
ponderale eccessivo

l’iperestrogenismo secondario 
all’attività aumentata dell’aromatasi

BMD più ELEVATA per:



Siris ES et al., Bone mineral density thresholds for pharmacological intervention to prevent fractures. Arch Intern Med. 2004
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L’ obesità è davvero osteoprotettiva?– Limite BMD 



Aguirre L, et al. Increasing adiposity is associated with higher adipokine levels and lower bone mineral density in obese older adults. J Clin Endocrinol Metab. 2014

L’ obesità è davvero osteoprotettiva?– Limite BMI



Agenda 

• Fisiopatologia della fragilità scheletrica indotta dall’obesità 

• Epidemiologia della fragilità scheletrica indotta dall’obesità

• Aspetti clinico-diagnostici della fragilità scheletrica indotta dall’obesità

• Trattamento farmacologico e non



OBESITA’ METABOLICAMENTE HEALTHY (MHO) OBESITA’ METABOLICAMENTE UNHEALTHY (MUHO)



Effetti dell’obesità sull’osso
OBESITA’ METABOLICAMENTE HEALTHY OBESITA’ METABOLICAMENTE UNHEALTHY

MUHO con DMT2  MUHO senza DMT2  



Fragilità scheletrica obesità indotta -
Alterazione della struttura ossea

Francesca Vigevano et al.,  In Men With Obesity, T2DM Is Associated With Poor Trabecular Microarchitecture and Bone Strength and Low Bone Turnover, The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism, May 2021
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Fragilità scheletrica obesità indotta –
Markers turn-over osseo



Effetti della obesità “healthy” sull’osso

ESTROGENI
Azione anabolica

IperPTH secondario 
ad ipovitaminosi D

(< 12 ng/mL)

Aumento 
riassorbimento osseo



Effetti della obesità “healthy” sull’osso
“Healthy” Obesity

25-OH-vitamin D

Meccanical load
and 

hyperoestrogenism

Secondary iperPTH



Effetti della obesità “unhealthy” sull’osso
ALTO TURN OVER SCHELETRICO

INFIAMMAZIONE 
CRONICA

DEFICIT GH/IGF-1IPOGONADISMO FUNZIONALE

ADIPOCHINE

Leptina  
Adiponectina

Adipocyte
Testosterone

IL-6, TNF -a, 
IL-1



“Unhealthy” Obesity

25-OH-vitamin D

Secondary iperPTH

Adipo-endocrine system 

Leptina - adiponectina

Chronic inflammation

Effetti della obesità “unhealthy” sull’osso



Effetti della obesità “unhealthy” con DMT2 sull’osso
BASSO TURN OVER SCHELETRICO

IPERGLICEMIA SU OSTEOCITI

ridotta espressione di RANK-L 

aumenta sclerostina
SCLEROSTINA - WNT

STRESS OSSIDATIVO

ridotta autofagia 
osteoblasti

attivazione osteoclasti 

IPERGLICEMIA SU PRECURSORI MESENCHIMALI 

Adipocyte

AGEs

Effetto diretto OB e OC

Alterazione struttura 

collagene



DMT2 in“Unhealthy” Obesity

25-OH-vitamin D

Secondary iperPTH

Adipo-endocrine system 

Leptina - adiponectina

Chronic inflammation

neuropathy and 
retinopathy

AGEs

Effetti del DMT2 e obesità “unhealthy” sull’osso



Aspetti epidemiologici - fragilità scheletrica MHO
Rischio frattura SITO-SPECIFICA 

Beck TJ, et al. Does obesity really make the femur stronger? BMD, geometry, and fracture incidence in the Women’s Health Initiative-Observational Study. J Bone Miner Res. 2009



Paik JM et al.,. BMI, Waist Circumference, and Risk of Incident Vertebral Fracture in Women. Obesity (Silver Spring). 2019

Aspetti epidemiologici - fragilità scheletrica MUHO
Fratture vertebrali 



Aspetti epidemiologici - fragilità scheletrica MUHO con DMT2
Rischio frattura NON SITO-SPECIFICA 

Adami G et al. Risk of fragility fractures in obesity and diabetes: a retrospective analysis on a nation-wide cohort. Osteoporos Int. 2020



Aspetti epidemiologici - fragilità scheletrica MUHO con DMT2
INDIPENDENTE DA BMD

Adami G, et al. Risk of fragility fractures in obesity and diabetes: a retrospective analysis on a nation-wide cohort. Osteoporos Int. 2020

T-SCORE LOMBARE -1.6 SD

T-SCORE LOMBARE -1.8 SD

T-SCORE LOMBARE -2.2 SD



Aspetti epidemiologici - fragilità scheletrica MUHO con DMT2 
DIPENDENTE DA COMPENSO GLICEMICO

Bowen Wang,  Unmasking Fracture Risk in Type 2 Diabetes: The Association of Longitudinal Glycemic Hemoglobin Level and Medications, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,  
2022



Aspetti clinico-diagnostici -
Valutazione Obesità: Come?

DXA TOTAL BODY

BMI + PARAMETRI ANTROPOMETRICI

VALUTAZIONE METABOLICA 
e ANAMNESI



SETTING PREVENZIONE SECONDARIA:

– pregresse fratture da fragilita’

SETTING PREVENZIONE PRIMARIA:

– MHO e MUHO in base a fattori di rischio specifici

– DMT2 da almeno 5 aa e/o scarso compenso cronico e/o con complicanze microvascolari
e/o con farmaci associati ad alto rischio fratturativo

– candidati o sottoposti chirurgia bariatrica (rischio di malassorbimento) e/o a farmaci per il 
calo ponderale (GLP-1 RA o GLP1/GIP) ?

Aspetti clinico-diagnostici -
Valutazione Osteo-Metabolica: A chi?



La misurazione della BMD è:

– per BMI > 35 Kg/m2 MENO accurata e precisa 
a causa dell’interferenza della massa grassa

– nel DMT2 è da interpretare con un fattore di 
correzione: T-score  + 0.5 SD

DIAGNOSI DI OSTEOPOROSI nel DMT2
T-SCORE - 2 SD

Aspetti clinico-diagnostici -
Valutazione BMD: Pitfalls tecnici



La misurazione del TBS NON è valida per 
BMI > 37 kg/m2 a causa dell’interferenza 
del tessuto adiposo.

Proposto TBS corretto
TBS + (BMI − 30) × 0.00753

Aspetti clinico-diagnostici -
Valutazione TBS: Pitfalls tecnici



FRAX e DeFRA possono sottostimare il rischio di 
frattura perchè la BMD è spesso normale/ elevata e:

– nell’obesità 1) NON stima il rischio di fratture 
periferiche; 2) NON considera % massa grassa

– nel DMT2: manca il DM tra le comorbilità da 
selezionare nell’algoritmo. 

Utilizzare dei fattori correttivi nel DMT2
Es. considerare i pazienti  come se fossero affetti da 

artrite reumatoide

Aspetti clinico-diagnostici -
Valutazione SCORE rischio fratturativo - Pitfalls



Nei pazienti obesi:

1) CON fratture cliniche (non solo fratture maggiori)

2) SENZA fratture cliniche MA con fattori di rischio per 
fragilità scheletrica:

– con DMT2 se: lunga data, trattamento con insulina e/o 
pioglitazone, complicanze croniche del diabete, livelli 
persistenti di HbA1c > 8% per almeno un anno

– sottoposti chirurgia bariatrica (rischio di 
malassorbimento) e/o a farmaci per il calo ponderale 
(GLP-1 RA o GLP1/GIP)

Aspetti clinico-diagnostici -
Morfometria vertebrale  – in chi?



Trattamento – misure NON farmacologiche
Nei pazienti obesi con:

– 25-OH vit D < 20 ng/mL raccomandata supplementazione di vitamina D: da 400-800 UI/die 
fino 4000 UI/die nei pazienti obesità severa o malassorbimento.

– apporto alimentare insufficiente (< 1000-1200 mg/die), oltre alla vitamina D è 
raccomandata l’integrazione di calcio. 

Calo ponderale - IMPATTO NEGATIVO SU OSSO

– DIETA: calo ponderale del 10% determina perdita di BMD femorale precoce (entro 1 aa)

– CHIRUGIA BARIATRICA - CALO PONDERALE + MALASSORBIMENTO E MODIFICHE 
ENDOCRINO-METABOLICHE >> rischio di frattura molto elevato nei PRIMI 2 anni e la perdita 
di massa ossea continua anche dopo stabilizzazione del calo ponderale

– GLP-1 RA E GIP/GLP-1 (?)



Trattamento farmacologico– chi trattare?

Chiodini I, et al. Management of bone fragility in type 2 diabetes: Perspective from an interdisciplinary expert panel. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021



Trattamento farmacologico – quali farmaci usare?

TERAPIE ANABOLICHE 

Pregresse neoplasie
IperPTH primitvo

Pregressi infarti o ictus 

Evitare 
Teriparatide

Evitare 
Romosozumab

EFFICACIA FARMACO 
PROFILO FRAGILITA’ 
SCHELETRICA del 
PAZIENTE

PROFILO SICUREZZA 
FARMACO



Acido zoledronico 5 mg ev/aa vs 
placebo 

Follow-up 3 aa

Riduzione rischio fratture 
vertebrali (e non vertebrali)  in 
tutte le categorie di BMI 

BMI > 30 kg/m2: Effetto 
predittivo di efficacia 
ANTIFRATTURATIVA 

R Eastell, et al. Effect of once-yearly zoledronic acid five milligrams on fracture risk and change in femoral neck bone mineral density; J Clin Endocrinol Metab, 94 (2009)

Trattamento farmacologico – quali farmaci usare?
Efficacia 

HORIZON PFT trial



Trattamento farmacologico – quali farmaci usare?
Efficacia 

FREEDOM 

DENOSUMAB 60 MG SC 
SEMESTRALE  vs placebo 

Follow-up 3 aa

Riduzione rischio fratture 
vertebrali INDIPENDENTE  dal 

BMI 



• La fragilità scheletrica è emersa recentemente come una complicanza dell’obesità

• I pazienti obesi hanno un elevato rischio di frattura anche in presenza di una BMD normale o 
elevata, ad indicare un’alterata qualità dell’osso

• Ad obesità metabolicamente differenti corrispondono quadri di osteopatia diversi, ognuno con 
specifico rischio fratturativo

• La valutazione osteo-metabolica in questi pazienti presenta diverse difficoltà tecniche e pitfalls 
diagnostici 

• Considerando il rapido aumento dell’obesità e la prevalenza della fragilità scheletrica in questo 
contesto, è necessario iniziare ad pensare di sottoporre a valutazione osteo-metabolica  i pazienti 
maggiormente a rischio di fragilità scheletrica 

Conclusioni



Grazie per l’attenzione!!!
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