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LINEE GUIDA OBESITA’

• BMD
• OSSO
• OSTEOPOROSI
• DXA

NOT FOUND



OSTEOPOROSI
Patologia caratterizzata da una riduzione della 
massa ossea e da un deterioramento della 
microarchitettura del tessuto osseo, che induce 
un'aumentata fragilità ossea, con un conseguente 
aumento del rischio di frattura
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• Effetti diretti delle terapie per l’obesità 

• Effetto della perdita di peso
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FATTORE DI RISCHIO O PROTETTIVO?

Evans AL et al. J Bone Miner Res. 2015;30(5):920

Basso BMI = aumento del rischio fratturativo

Inizialmente considerato un fattore protettivo, sia per 
maggiori livelli di BMD che per la protezione dalle cadute

Pazienti con BMI più alto hanno una BMD superiore a 
soggetti di pari età e sesso normopeso, in particolare i 
soggetti più anziani
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FATTORE DI RISCHIO O PROTETTIVO?

Palermo A et al. Curr Diab Rep. 2025;25(1):52. Published 2025 Oct 8.
Rinonapoli G et al, International Journal of Molecular Sciences. 2021; 22(24):13662.

↓ vitamina D



FATTORE DI RISCHIO O PROTETTIVO?
La prevalenza di carenza di vitamina D è superiore del 35% nei soggetti con 
obesità rispetto ai soggetti normopeso e del 24% ai soggetti in sovrappeso

Possibili meccanismi: 

• Sequestro della vitamina D nel tessuto adiposo
• Evitamento dell’esposizione al sole
• Scarsa assunzione alimentare di cibi ricchi di macro e micronutrienti

Studio di 453 soggetti ha mostrato che il BMI inversamente correlato 
ai livelli sierici di vitamina D e positivamente correlato con i livelli di PTH

Pereira-Santos M et al, Obes Rev. 2015;16(4):341-349.
Marieke B et al, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 90, Issue 7, 1 July 2005, Pages 4119–4123,



FRATTURE NEL PAZIENTE OBESO

Aumento del rischio di cadute in entrambi 
i sessi con ↑ RR 1,16 (IC 95% 1,07-1,26)

Meccanismi implicati:
• Ridotta agilità
• Instabilità posturale
• Obesità sarcopenica
• Artrosi degli arti inferiori
• Neuropatia diabetica

Fratture frequenti
• Popolazione generale: anca, polso
• Popolazione obesa: caviglia, gamba 

inferiore, omero prossimale

Palermo A et al. Curr Diab Rep. 2025;25(1):52. Published 2025 Oct 8.
Rinonapoli G et al, International Journal of Molecular Sciences. 2021; 22(24):13662.



FATTORE DI RISCHIO O PROTETTIVO?

• Maggiore BMD

• Ipovitaminosi D
• Maggiore tendenza 

alle cadute
• Stato infiammatorio 

cronico
• Comorbidità 



AGENDA

• Obesità: fattore di rischio o protettivo?

• Effetti diretti delle terapie per l’obesità 

• Effetto della perdita di peso



GLP-1

Daniilopoulou et al, Medicina (Kaunas). 2022 Feb 2;58(2):224.

AZIONI DEL GLP-1: 
▪ Upregolazione dei geni RUNX2, ALP, COL1, CO, 

P1NP
▪ Riduzione dei livelli di mRNA del gene SOST, 

codificante la sclerostina
▪ Inibisce l’attività degli osteoclasti
▪ Riduce i livelli di glucosio circolanti con effetto 

indiretto positivo sull’osso

FORMAZIONE OSSEA



GLP-1RAs – Studi clinici

Su B et Al, Endocrine. 2015 Feb;48(1):107-
15.
Daniilopoulou  I et Al, Medicina (Kaunas). 
2022 Feb 2;58(2):224
Al Refaie A et Al, Endocrine. 2025 
Jul;89(1):30-38.



GIP

Hansen MS et al, Eur J Endocrinol. 2023;188(1):lvac004.

Osteoclasti
• Espressione elevata di GIPR nei precursori 

maturi
• GIP riduce il riassorbimento osseo e il numero di 

nuclei per cellula
• Azione mediata da molteplici vie di segnalazione 

(Src, Akt, p38, NFκB, NFATc1) con ridotta 
differenziazione, aumentata apoptosi

Osteoblasti
• GIPR presente anche negli osteoblasti
• GIP aumenta cAMP e p-Akt , favorendo la 

sopravvivenza cellulare
• Riduzione di apoptosi (↓ caspasi-3/7, ↓ 

TUNEL+ cellule)



GLP1-RA e GIP-RA

Mieczkowska A et al, Osteoporos Int. 2015;26(1):209-218.
Lv et al, Pharmaceuticals (Basel). 2024;17(12):1655. Published 2024 Dec 9.



Coluzzi, F et al, Curr Osteoporos Rep 18, 325–335 (2020).

OPPIOIDI
Gli oppioidi aumentano il rischio fratturativo 
attraverso diversi meccanismi:
• Effetti neurologici: possono provocare 

vertigini e sedazione, aumentando il 
rischio di cadute

• Ipogonadismo secondario: l’inibizione 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG) 
determina una riduzione di GnRH, FSH e 
LH, con conseguente calo dei livelli di 
testosterone

• Effetto diretto sull’osso: gli oppioidi 
possono ridurre l’attività degli osteoblasti, 
compromettendo la formazione del callo 
osseo e rallentando il processo di 
guarigione delle fratture



ANTAGONISTI DEI RECETTORI DEGLI 
OPPIOIDI
Nei modelli murini l’uso di questi 
farmaci ha: 
• incrementato il numero di 

osteoblasti
• aumentato la formazione ossea
• incrementato la massa ossea nei 

topi
• accelerato la guarigione ossea

Coluzzi, F et al, Curr Osteoporos Rep 18, 325–335 (2020).



ORLISTAT
Orlistat può causare : 
• Riduzione dell’assorbimento di calcio 
• Riduzione dell’assorbimento di vitamina D 

Possibile iperparatiroidismo secondario e 
aumento del riassorbimento osseo

Gotfredsen A et al, Int J Obes Relat Metab Disord. 2001;25(8):1154-1160.

• Orlistat: ↓ BMD avambraccio
• Entrambi i gruppi: ↓ 25OHD, ↑ PTH, ↑ turnover osseo



Anastasilakis AD et al, Diabetes Obes Metab. 2025;27(9):4674-4688.

EFFETTI DIRETTI DELLE TERAPIE

GLP-1RAs:
• Stimola gli osteoblasti
• Inibizione degli osteoclasti
Dual GLP-1R & GIPRA:
• Stimola gli osteoblasti
• Inibizione degli osteoclasti
Opioid receptor agonist
• Stimola gli osteoblasti
• Effetto incerto sugli 

osteoclasti
Orlistat
• Nessun effetto definito 

noto su osteoblasti o 
osteoclasti
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Redman LM et azl, Arch Intern Med. 2008;168(17):1859-1866.

PERDITA DI PESO

Perdita di peso del 10% determina: 
• perdita ossea del 1%-2% a livello dell’anca e del 

corpo totale 
• perdita del 3%-4% a livello di trocantere e il 

radio
• aumento dei markers di riassorbimento osseo

Sia la riduzione di peso volontaria che quella 
involontaria comportano una perdita di densità 
minerale ossea (BMD) 

Studio CALERIE: studio su giovani sovrappeso. I 
soggetti che hanno perso rapidamente il 15% del 
peso corporeo (LCD) non hanno mostrato una 
perdita ossea maggiore rispetto a individui 
sottoposti a un intervento di perdita di peso più 
lento e moderato (CR; CR+EX)



PERDITA DI PESO

Alterazioni ormonali
↓ Estrogeni e ormoni sessuali → aumento del riassorbimento 
osseo
↑ SHBG → riduce la biodisponibilità degli ormoni sessuali
↑ Cortisolo per la restrizione calorica → effetto negativo 
diretto
↓ IGF-1 (fattore di crescita insulino-simile) → ridotta 
formazione ossea

Alterazioni citochiniche
↓ Citochine proinfiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-α)

Alterazioni adipocitochine
↓ Leptina, GLP-1, GIP

↑ Adiponectina

Shapses SA et al,. Annu Rev Nutr. 2012;32:287-309.



PERDITA DI PESO

Riduzione intake e assorbimento di calcio
Attivazione asse PTH → incremento del turnover 
osseo

Ridotta sollecitazione meccanica
↓ massa magra (muscolo) → riduzione del carico 
meccanico sull’osso.
↓ peso corporeo totale → minore stimolo 
osteogenico da carico gravitazionale

Età e sesso: maggiore vulnerabilità nelle donne 
postmenopausali e negli uomini anziani
Peso iniziale basso: individui magri perdono più 
BMD rispetto a quelli obesi

Shapses SA et al,. Annu Rev Nutr. 2012;32:287-309.



Shapses SA et al,. Annu Rev Nutr. 2012;32:287-309.

INTERVENTI PROTETTIVI
• Apporto adeguato di calcio (≥1,2–1,7 g/d) → attenua la perdita ossea
• Vitamina D (≥2.500 IU/d) → mantiene assorbimento di Ca durante restrizione calorica
• Dieta iperproteica (≈24% calorie totali) → riduce perdita di BMD tramite ↑ IGF-1 e ↑ 

assorbimento di Ca
• Esercizio fisico con carico e impatto → attenua, ma non elimina completamente, la perdita 

ossea



ATTIVITA’ FISICA

Villareal et al, N Engl J Med, 2017;376:1943

Studio randomizzato e controllato su 160 adulti 
obesi ≥65 anni
Interventi (6 mesi di follow-up) 4 gruppi:
• nessuno
• dieta + esercizio aerobico
• dieta + esercizio di resistenza
• dieta + esercizio combinato (aerobico + 

resistenza)

Tutti i gruppi hanno raggiunto simile perdita di peso.
Aerobico → ↑ capacità cardiorespiratoria
Resistenza → ↑ forza muscolare e riduzione della 
perdita muscolare e di BMD
Combinato → ↑ capacità cardiorespiratoria e forza



CHIRURGIA BARIATRICA

Sayadi Shahraki M et al, Adv Biomed Res. 
2022;11:92. Published 2022 Oct 31.



Grazie per l’attenzione!
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