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Frequenza forme primitive e secondarie osteoporosi 

60%

40%

Donne
Primitive Secondarie

45%

55%

Uomini
Primitive Secondarie

NIH  Consensus Development Panel  on Osteoporosis prevention, diagnosis and therapy. JAMA , 2001



Modalità di presentazione dell’ osteoporosi secondaria

Øin corso di malattia clinicamente nota

Øcome epifenomeno clinico di esordio



Quando sospettare un’osteoporosi secondaria?

• Soggetti giovani
• Sesso maschile
• Fratture da traumi lievi
• Nefrolitiasi recidivante
• Segni clinici di ipercortisolismo
• Segni clinici di ipertiroidismo
• Sclere blu, ipoacusia
• Farmaci osteopenizzanti



Patologie 
endocrino-

metaboliche

Condizioni
nutrizionali o 

gastrointestinali

Farmaci Malattie 
reumatologiche

Altre

Acromegalia

Diabete mellito di 
tipo 1

tipo 2

Deficit di GH

Ipercorticosurrenalismo

Iperparatiroidismo

Ipertiroidismo

Ipogonadismo

Ipofosfatasia

Porfiria

Gravidanza

Alcolismo

Anoressia nervosa

Deficit di calcio

Malattia epatica cronica

Sindrome da 

malassorbimento 

-malattia celiaca 

-malattia di Crohn

-rettocolite ulcerosa

-bypass o resezione gastrica

Nutrizione parenterale 

totale

Deficit di vitamina D

Antiepilettici

Inibitori dell’aromatasi

Antineoplastici

Immunosoppressori

Agonisti  GnRH

Inibitori pompa 

protonica

Glucocorticoidi

SSRI

Tiazolidinedioni

Artrite reumatoide

LES

Spondilite anchilosante

AIDS/HIV

BPCO

Malattia di Gaucher

Emofilia

Ipercalciuria

Immobilizzazione

Depressione maggiore

Mieloma

Trapianto d’organo

Insufficienza renale

Thalassemia

Cause secondarie di osteoporosi

Modificata da AACE Postmenopausal Osteoporosis Guidelines, Endocr Pract, 2010



Patologie

Servier Medical Art

Ø Diabete

Ø BPCO

Ø MICI

Ø Epatopatie

Ø Insufficienza renale

Ø Ictus

Ø Malattie reumatiche

Ø Malattie ematologiche

UOC Medicina Interna



Le patologie croniche più frequentemente riferite fra i 18 e i 69 anni
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https://www.my-personaltrainer.it/salute/complicanze-acute-diabete.html



Osteoporosis International 2013



BMD in Patients with Type 1 and Type 2 Diabetes

Tuominen et al. Diabetes Care  
1999;22:1196-200

Mean age- and BMI-adjusted BMD at the proximal femur of subjects with DM1 (29 men, 27 women), 
DM2 (34 men, 34 women), and without DM (240 men, 258 women)



I pazienti diabetici hanno un incrementato rischio di 
frattura rispetto alla popolazione non diabetica.

Women with clinically diagnosed type 2 diabetes at
baseline in the Women’s Health Initiative Observational
Cohort, a prospective study of postmenopausal women
(n. 93,676)



In una sub-analisi dello studio Rotterdam, il rischio di frattura era più elevato solo nei
pazienti con diagnosi di DM2 formulata da più tempo e già in trattamento (RR 1.69;
95% CI 1.16.2.46), ma no nei diabetici di nuova diagnosi (RR 1.01; 95% CI 0.68-1.52).

De Liefde I et al.  Osteoporos Int, 2005

Fratture e diabete mellito: durata delle malattia



Diabete e fratture: controllo glicemico

Modified from Komorita Y, et al. Diabet Med. 2020

4,706 Japanese patients
with T2DM were followed
prospectively (median of
5.3 years)



AGEs Structural Ductility Microcracks

BONE TURNOVER

DIABETES

Impaired wnt/β-Cat. signalling

Pentosidine

Major Pathogenetic Mechanisms
for Skeletal Fragility in Type 2 Diabetes

Falls (comorbidity)

↑Sclerostin
↓RANKL

FRACTURE

Chiodini I, Gaudio A, et al Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021



Napoli, N. et al. Nat. Rev. Endocrinol 2016 
.



Nota 79

Prevenzione primaria in donne in menopausa o uomini di età ≥ 50 anni a rischio elevato di 
frattura a causa di almeno una delle condizioni sottoelencate: 
Condizione I scelta terapeutica II scelta III scelta

Trattamento in atto o previsto per > 3 mesi con 
prednisone equivalente ³ 5 mg/die

Alendronato (±vit D)
Risedronato
Zoledronato

Denosumab ---------

Trattamento in corso di blocco ormonale 
adiuvante in donne con carcinoma mammario 
o uomini con carcinoma prostatico

Alendronato (±vit D)
Risedronato
Zoledronato
Denosumab

--------- ----------

T-score colonna o femore £ -4 Alendronato (±vit D)
Risedronato

Denosumab
Zoledronato
Ibandronato
Raloxifene
Bazedoxifene

Stronzio ranelato

T-score colonna o femore £ -3 + almeno una 
delle seguenti condizioni:
1) Familiarità per fratture di vertebre o 

femore
2) Comorbilità a rischio di frattura (artrite 

reumatoide o altre connettiviti, diabete, 
broncopneumopatia cronica ostruttiva, 
malattia infiammatoria cronica intestinale, 
AIDS, Parkinson, sclerosi multipla, grave 
disabilità motoria
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© 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Alcune comuni comorbidità che sopravvengono in pazienti con BPCO con malattia 
stabile includono: 

► Patologie Cardiovascolari (CVD)
► Insufficienza cardiaca
► Cardiopatia ischemica (IHD) 
► Aritmie
► Patologie vascolari periferiche
► Ipertensione
► Osteoporosi
► Ansia e Depressione
► BPCO e tumore del polmone
► Sindromi metaboliche e Diabete
► Reflusso Gastro-Esofageo (RGE) 
► Bronchiectasie
► Apnee ostruttive del sonno

BPCO e Comorbidità



775 pazienti con BPCO da 13 studi. 
Prevalenza media osteoporosi 35.1% 
(8.7% - 69%)

L. Graat-Verboom et al, Eur Respir J  2009

8,7%

69 %

60 %

Prevalenza osteoporosi nella BPCO



BPCO e fratture vertebrali

Inoue D, et al  International Journal of COPD 2016
Sedi più comuni T7-T8  e T12-L1

27%

79%
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Julia Hippisley-Cox et al. BMJ 2012

Cohort study in 3,142,673  UK primary care patients with various comorbidities. 

Prevalenza fratture femore nella BPCO



Julia Hippisley-Cox et al. BMJ 2012

Cohort study in 3,142,673  UK primary care patients with various comorbidities. 

Prevalenza fratture femore nella BPCO



BPCO e biospia ossea

Kulak C, et al JBMR 2010
Twenty women with COPD who had not received chronic oral glucocorticoids 
underwent bone biopsies after double tetracycline labeling.



Uomini Donne

P1NP ¯ ¯

CTX ¯ =

OC ¯ =

Bone turnover in pazienti con BPCO

Xiaomei W, et al. Cell Biochemistry and Biophysics 2014

50 COPD Chinese patients vs 50 controls 



Fattori di rischio per osteoporosi nella BPCO

• Generali
• Età
• Fumo
• Sarcopenia
• Ridotta attività fisica

• Specifici
• Infiammazione sistemica
• Terapia steroidea
• Deficit vitamina D
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Bai et al. Respiratory Research 2011Agrawal M, et al Curr Osteoporos Rep 2011



Sarkar M, et al. Clin Med Insights Circ Respir Pulm Med 2015 



Fattori di rischio per osteoporosi nella BPCO

• Generali
• Età
• Fumo
• Sarcopenia
• Ridotta attività fisica

• Specifici
• Infiammazione sistemica
• Terapia steroidea
• Deficit vitamina D



Fratture e steroidi inalatori nella BPCO

Forty-four RCTs were performed in 87,594 patients Peng et al. BMC Pulmonary Medicine (2023)

RR, 1.19; 95%CI, 1.04–1.37; P=0.010

Inhaled therapy containing ICSs (RR, 1.19; 95%CI,
1.04–1.37; P=0.010), was significantly associated
with the increased risk of fracture in COPD
patients when compared with inhaled therapy
without ICSs. Subgroup analyses showed that
treatment duration≥12 months (RR, 1.19; 95%CI,
1.04–1.38; P=0.01), budesonide therapy (RR, 1.64;
95%CI., 1.07–2.51; P=0.02), fluticasone furoate
therapy (RR, 1.37; 95%CI, 1.05–1.78; P=0.02),
mean age of study participants≥65 (RR, 1.27;
95%CI, 1.01–1.61; P=0.04) were significantly
associated with an increased risk of fracture.



Fratture e steroidi inalatori nella BPCO

Forty-four RCTs were performed in 87,594 patients Peng et al. BMC Pulmonary Medicine (2023)

RR, 1.27; 95%CI, 1.01–1.61; P=0.04

< 65 years

≥ 65 years



Fattori di rischio per osteoporosi nella BPCO

• Generali
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• Specifici
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Wim Janssens, et al. Thorax 2010

25 OHD > 30 ng/ml

25 OHD < 20 ng/ml

25 OHD tra 20 e 30 ng/ml



Nota 79

Prevenzione primaria in donne in menopausa o uomini di età ≥ 50 anni a rischio elevato di 
frattura a causa di almeno una delle condizioni sottoelencate: 
Condizione I scelta terapeutica II scelta III scelta

Trattamento in atto o previsto per > 3 mesi con 
prednisone equivalente ³ 5 mg/die

Alendronato (±vit D)
Risedronato
Zoledronato

Denosumab ---------

Trattamento in corso di blocco ormonale 
adiuvante in donne con carcinoma mammario 
o uomini con carcinoma prostatico

Alendronato (±vit D)
Risedronato
Zoledronato
Denosumab

--------- ----------

T-score colonna o femore £ -4 Alendronato (±vit D)
Risedronato

Denosumab
Zoledronato
Ibandronato
Raloxifene
Bazedoxifene

Stronzio ranelato

T-score colonna o femore £ -3 + almeno una 
delle seguenti condizioni:
1) Familiarità per fratture di vertebre o 

femore
2) Comorbilità a rischio di frattura (artrite 

reumatoide o altre connettiviti, diabete, 
broncopneumopatia cronica ostruttiva, 
malattia infiammatoria cronica intestinale, 
AIDS, Parkinson, sclerosi multipla, grave 
disabilità motoria



Farmaci

Servier Medical Art

Ø Corticosteroidi

Ø Anticoagulanti

Ø Diuretici

Ø Inibitori pompa-protonica

Ø Anti-convulsivanti

Ø Anti-neoplastici

Ø Immunosoppressori

UOC Medicina Interna



Età e distribuzione per sesso dei pazienti in trattamento 
continuo con corticosteroidi per via orale
65.786 pazienti seguiti dal medico di medicina generale
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Walsh et al.  BMJ 1996

Condizioni N. di pazienti

Artrite reumatoide 70

Polimialgia reumatica 66

Asma o BPCO 59

Arterite temporale 17

Rettocolite 10

Altre malattie (n.11) 51

Condizioni per le quali erano prescritti gli 
steroidi per via orale in 303 pazienti

Prevalenza generale: 0.5 %
Prevalenza in donne in post-menopausa: 1.7 %



Possibili effetti collaterali del trattamento a lungo termine 
con glucocorticoidi

• Aumento di peso, sindrome di Cushing
• Alterato bilancio idro-elettrolitico, ipertensione
• Diabete
• Miopatia
• Soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
• Cataratta, glaucoma
• Ulcera peptica (in combinazione con FANS)
• Disturbi psichici o comportamentali
• Osteoporosi e fratture 
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Adapted from Mulder H et al. British Journal of Rheumatology 1994; 33:  348-350.



Rischio di frattura dose-dipendente
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Van Staa TP et al.  JBMR 2000



Incidenza di fratture vertebrali in pazienti in 
terapia steroidea

GCs
GCs

Van Staa TP et al.  Arthritis Rheum 2003



Effetti diretti dei glucocorticoidi sull’osso

Compston J  J Nat Rev Rheumatol 2010



GLUCOCORTICOIDI

Effetti endocrino-metabolici
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DEXA Esami di 
laboratorio

Altre 
indagini 

strumentali



Conclusioni

ØIl paziente internistico è un paziente complesso che necessita una visione olistica da

parte del medico.

ØLa fragilità ossea spesso è considerata, anche nei reparti di Medicine Interna, un

problema secondario e non sempre vengono attenzionate le patologie osteopenizzanti.

ØDisponiamo degli strumenti per diagnosticare e trattare queste condizioni patologiche.

ØLa nota 79 permette di fare prevenzione primaria in molte forme di osteoporosi

secondaria di natura internistica.



Grazie per l’attenzione


