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RESUME : 

Le diabète de type 1 tout comme le diabète de type 2 est à l’origine d’un retentissement osseux dont 

les mécanismes sont différents. Pour le diabète de type 1, les premières études étaient en faveur 

d’un risque de fracture de hanche multiplié par plus de 10 comparativement à des sujets indemnes 

d’une telle affection. Les méta-analyses plus récentes font état d’une augmentation du risque de 

fracture de hanche importante mais de moindre ampleur (odds-ratio ≈ 6-7). Cette augmentation du 

risque fracturaire est notamment la conséquence d’une diminution de la densité minérale osseuse. Il 

s’agit d’une fragilité osseuse à bas niveau de remodelage (ceci est également le cas pour le DT2). Les 

mécanismes physiopathologiques sont multiples et intriqués : insulinopénie, accumulation des 

produits terminaux de glycation avancée, troubles de la microarchitecture osseuse, modification de 

l’adiposité médullaire, inflammation évoluant à bas bruit et altération des fonctions ostéocytaires. 

Le retentissement osseux du diabète de type 2est moins conséquent. Ainsi les odds-ratios pour les 

fractures de hanche varient en fonction des études entre 1,2 et 1,7 alors que la densité minérale 

osseuse est plus élevée que chez les sujets témoins. Les odds-ratios sont d’environ 1,2 pour 

l’ensemble des fractures de fragilité. La physiopathologie est complexe ce d’autant que l’obésité est 

très fréquente au cours du DT2 et qu’elle même peut être associée à une augmentation du risque de 

certaines fractures (humérus, tibia, cheville). Les principaux mécanismes qui sous-tendent la fragilité 

osseuse sont l’augmentation du risque de chute, la sarcopénie, l’altération du métabolisme 

glucidique, l’insuffisance vitaminique D, les troubles de la microarchitecture osseuse corticale et les 

altérations de la matrice osseuse.  

Le rôle des traitements antidiabétiques (quel que soit le type de diabète) n’apparaît pas être un 

élément majeur. Malgré tout il a été démontré que les thiazolidinediones et à un moindre degré les 

inhibiteurs du co-transporteur sodium glucose exerçaient un effet délétère osseux alors que la 

metformine semble protectrice.  

La prise en charge de la fragilité osseuse des sujets diabétiques n’offre guère de particularité. Il faut 

cependant insister sur la prévention des chutes qui sont particulièrement fréquentes dans cette 

population. Enfin, quelques données suggèrent que l’efficacité antifracturaire des traitements anti-

ostéoporotiques est identique chez les sujets diabétiques et non diabétiques.  

 

Mots clés : diabète, fragilité osseuse, ostéoporose, fractures, fractures de hanche, traitements 

antidiabétiques. 

 



 3

1. Introduction 

Le diabète est à l’origine d’un retentissement osseux avec une augmentation du risque fracturaire. 

Les mécanismes qui sous-tendent l’atteinte osseuse sont cependant très différents selon que l’on 

s’intéresse au diabète de type 1 (DT1) ou au diabète de type 2 (DT2). 

 Le retentissement osseux du diabète de type 1 est plus conséquent, sa physiopathologie est moins 

complexe puisqu’il s’accompagne d’un abaissement de la densité minérale osseuse (DMO). Le DT1 se 

déclenchant souvent au moment de l’adolescence et donc au moment de la croissance rapide, le 

squelette devient vulnérable potentiellement plus tôt avec des conséquences encore plus 

préoccupantes au cours du vieillissement. Ceci est à mettre en balance avec une moindre prévalence 

et incidence du DT1 par rapport au DT2.  

L’éventualité d’un retentissement osseux au cours du DT2 a été mise en évidence plus récemment. 

Sa physiopathologie est plus complexe ce d’autant que bon nombre de patients atteints de DT2 sont 

obèses et on sait que l’obésité peut également être à l’origine d’un retentissement osseux. Par 

ailleurs le DT2 s’accompagne d’une augmentation de la DMO plus ou moins marquée qui devrait 

théoriquement améliorer la résistance osseuse.  

Compte tenu des éléments précédemment mentionnés nous nous proposons d’effectuer une 

analyse séparée du retentissement osseux du DT1 et du DT2. 

En revanche nous traiterons de manière commune le rôle potentiel des traitements du diabète en 

tant que facteur susceptible de participer au retentissement osseux. 

Peu de données sont disponibles quant à la prise en charge de la fragilité osseuse chez les sujets 

diabétiques. Globalement elle ne diffère que peu de la prise en charge habituelle des sujets ayant 

une fragilité osseuse. 

 

2. Conséquences osseuses du DT1 

L’existence d’un retentissement osseux au cours du DT1 est connue de longue date. Ainsi, dès 1934 
des cas sporadiques de fractures vertébrales ont été rapportés au cours de cette affection [1]. 
Quelques années plus tard ces données ont été confirmées à partir d’études nécropsiques. Il a été 
constaté que les sujets ayant un DT1 avaient une ostéoporose plus sévère comparativement à des 
sujets non diabétiques [2]. 
Par la suite des études de cohortes ont pu être conduites et un travail israélien a démontré que 
parmi des sujets ayant au moins une fracture vertébrale on dénombrait 20 % de diabétiques ce qui 
est donc beaucoup plus que le pourcentage attendu [3]. 
Parallèlement, le développement de la densitométrie osseuse, tout d’abord sous forme 
d’absorptiométrie monophotonique puis secondairement double énergie, a permis de mettre en 
évidence une diminution de la DMO de 30 à 50 % comparativement à des sujets non atteints [4, 5]. 
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2.1 Risque fracturaire et DT1 

 
Plusieurs publications ont fait état de l’existence d’une fragilité osseuse au cours du DT1 [1, 2]. 
C’est cependant des années après la publication de ces premiers travaux [1, 2] que l’existence d’une 
augmentation conséquente du risque fracturaire a été clairement établie. Ainsi une étude menée 
dansl’Iowa avec un suivi de 11 ans et ayant inclus 32089 femmes ménopausées a montré que le 
risque de fracture de hanche était multiplié par 12 en cas de DT1 [6]. 
L’augmentation pourrait être encore plus importante chez les sujets de sexe masculin. Ainsi un 
travail norvégien ayant inclus 25159sujetsa montré, que sur une période de suivi de 6 ans, le risque 
de fracture de hanche était multiplié par près de 18 [7]. 

Par la suite deux méta-analyses publiées en 2007 [8, 9] ont montré que le risque de fracture de 
hanche était multiplié par 6-7 en cas de DT1. En revanche le risque de fracture vertébrale semble 
augmenter dans des proportions moindres avec un odds-ratio à 2,5 (intervalle de confiance –IC-95 %-
 : 1,3 – 4,6) [10]. 
Des travaux plus récents ont confirmé l’augmentation du risque fracturaire au cours du DT1 mais 

d’ampleur moindre comparativement aux données publiées antérieurement. Ainsi une méta-analyse 

publiée en 2015 [11] a montré que le risque fracturaire (toutes fractures confondues) était multiplié 

par 3 en cas de DT1 et que le risque de fracture de hanche était chez la femme multiplié par 5. Ces 

différences pourraient être expliquées par une certaine hétérogénéité des populations étudiées en 

ce qui concerne l’âge d’inclusion dans les cohortes, l’origine ethnique, la durée de l’affection et la 

prévalence des complications. En outre, on peut également penser que la meilleure prise en charge 

actuelle du DT1 peut contribuer à expliquer ces résultats. D’une façon générale et indépendamment 

des données physiopathologiques qui seront détaillées ultérieurement, certains facteurs jouent un 

rôle clef dans l’augmentation du risque fracturaire et notamment la durée du diabète et l’équilibre 

glycémique [6]. À noter cependant que toutes les études ne vont pas dans le même sens [12]. 

Enfin les complications du diabète et notamment les complications microvasculaires participent 
indéniablement à l’augmentation du risque fracturaire [6, 9, 10]. 
 
 

2.2. DMO au cours du DT1 

 
La plupart des études ont mis en évidence un abaissement plus ou moins conséquent de la DMO au 
rachis, à la hanche et au corps entier chez les sujets atteints de DT1 comparativement à des sujets 
contrôles [13-17]. Cependant toutes les études ne sont pas unanimes et quelques travaux n’ont pas 
constaté cet abaissement de la DMO [18, 19]. 
L’importance de l’abaissement de la DMO est cependant très variable en fonction des études [entre 

8 et 67 %]. Une méta-analyse publiée il y a une dizaine d’années [8] a montré une diminution 

moyenne de la DMO de 22 % au rachis et de 37 % à la hanche comparativement à des sujets de 

même âge et de même sexe. Comme ceci a été constaté pour l’augmentation du risque fracturaire, la 

plupart des travaux ont montré un lien entre la durée du diabète et l’importance de l’abaissement de 

la DMO. Cependant, dans cette méta-analyse [8], il n’a pas été retrouvé de lien entre le taux 

d’hémoglobine glyquée (HbA1c) et la DMO. Effectivement, en règle générale la qualité de l’équilibre 

glycémique ne semble pas suffisante pour enrayer l’abaissement de la DMO. Par contre, comme pour 

les complications fracturaires, l’atteinte microvasculaire est associée à une aggravation de la perte 

osseuse [13-17]. 
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La plupart des données actuelles indiquent que la diminution de la DMO n’est pas seule responsable 

de l’augmentation du risque fracturaire mais que la qualité osseuse est bien compromise dans le DT1 

(Cf. infra). 

 

2.3.Micro architecture osseuse et DT1 

 

Quelques études se sont intéressées à cet aspect à l’aide de la tomodensitométrie quantitative 

périphérique à haute résolution (HR-pQCT). En utilisant cet outil, on a mis en évidence chez des 

sujets atteints de DT1 comparativement à des sujets contrôles, une diminution de la DMO volumique 

totale et trabéculaire au poignet et au tibia particulièrement en cas de complications 

microvasculaires [20]. Une diminution de l’épaisseur des travées osseuses ainsi que de la corticale au 

tibia a également été constatée particulièrement en cas de complications microvasculaires [20]. En 

revanche et à l’inverse de ce qui a été souvent constaté au cours du DT2, il n’a pas été retrouvé 

d’augmentation de la porosité corticale y compris en cas de complications microvasculaires. 

 
 

2.4. Remodelage osseux et DT1 

 
De nombreuses données animales suggèrent qu’il existe au cours du DT1 une diminution du 

remodelage osseux [21,22]. Le nombre des ostéoblastes et l’activité de minéralisation semblent bien 

diminués dans les modèles de rongeurs alors que les résultats concernant l’ostéoclastogenèse et la 

résorption peuvent diverger selon les études [21, 22]. 

Dans l’espèce humaine les études utilisant les marqueurs du remodelage osseux (MRO) ont confirmé 

ces données [23-25]. Ainsi, le taux d’ostéocalcine apparait diminué au cours du DT1 [23,24]. Le taux 

de P1NP semble également diminué chez les enfants et les jeunes adultes atteints de diabète de type 

1 [25]. À noter cependant que l’existence d’une altération du processus de réticulation du collagène 

observé au cours du DT1 pourrait aussi participer à ce résultat [sous-estimation du taux réel de CTX]. 

Peu de données histologiques et histomorphométriques sont disponibles [26]. Eu égard à cette 

réserve le travail précédemment mentionné est en faveur d’une diminution conséquente de la 

formation osseuse. Plus récemment [27], une étude portant sur des biopsies osseuses a mis en 

évidence une augmentation du degré de minéralisation et des molécules de pontage du collagène ne 

dépendant pas d’une activité enzymatique (particulièrement chez ceux ayant un antécédent 

fracturaire). Ces données sont donc également compatibles avec une diminution du remodelage 

osseux. 

L’ensemble de ces éléments converge bien vers une atteinte également de la qualité osseuse 

(microarchitecture, remodelage osseux, altérations moléculaires) conduisant à une réduction de la 

dureté et de la résistance aux forces mécaniques de l’os chez les patients atteints de DT1. 

 

2.5. Physiopathologie du retentissement osseux au cours du DT1 

 

Elle fait appel à des mécanismes cellulaires et moléculaires. Ceux-ci sont résumés dans la figure 1.  

Quelques facteurs sont potentiellement directement impliqués dans le déficit de quantité et de 

qualité osseuses du DT1. 

 

2.5.1. Insuline, incrétines 
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L’insuline exerce un effet anabolique osseux in vitro [28, 29]. L’administration d’insuline chez les 

animaux ayant un diabète corrige les anomalies du remodelage osseux et améliore certains 

paramètres de la qualité osseuse en fonction de la dose et du délai d’instauration de 

l’insulinothérapie [30]. Cependant l’insulinopénie n’est certainement pas le seul facteur intervenant 

dans le retentissement osseux du DT1. L’« Insulin – like growth factor one » (IGF1) encore appelé 

somatomédine joue un rôle essentiel dans la croissance et le maintien de la masse osseuses et une 

diminution du taux d’IGF1 a été constatée au cours du TD1 qui pourrait par elle-même participer à la 

déminéralisation osseuse [31, 32]. 

Les incrétines sont essentiellement représentées par le peptide insulinotropique dépendant du 

glucose (GIP) et le peptide – 1 mimant le glucagon (GLP-1). Ce sont des hormones intestinales qui 

potentialisent l’effet de l’insuline sur le métabolisme glucidique. Leur rôle semble beaucoup plus 

important dans le cadre de l’évaluation de l’atteinte osseuse au cours du DT2 que du DT1. En effet 

les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DDP-4) constituent des 

traitements du DT2 et pourraient exercer un effet osseux significatif (Cf. infra). Au cours du DT1 dans 

des modèles murins de diabète, les incrétines sont susceptibles de prévenir les altérations de la 

microarchitecture osseuse et la dégradation de la qualité osseuse [33]. 

 

2.5.2. Hyperglycémie et produits terminaux de glycation avancée 

 

L’hyperglycémie isolément est à l’origine d’une suppression de la différenciation ostéoblastique et 

intervient également dans le processus de signalisation à l’origine d’une altération de la formation 

osseuse. D’autre part, l’hyperglycémie chronique conduit au processus de glycosylation non 

enzymatique des protéines et notamment du collagène conduisant à une augmentation du taux des 

produits terminaux de la glycation avancée (AGEs). 

Les AGEs ainsi que leurs récepteurs sont impliqués dans le développement de nombreuses 

complications du diabète et notamment de l’atteinte osseuse. En effet, les AGEs peuvent affecter les 

liaisons au sein de la triple hélice du collagène de type 1 à l’origine d’une altération de la qualité 

intrinsèque du tissu osseux caractérisée notamment par une augmentation de sa rigidité. Le plus 

étudié des AGEs est la pentosidine. Une étude transversale a montré une augmentation du taux de 

pentosidine sérique chez les sujets atteints de DT1 [34]. L’écart type dans ce travail était cependant 

important de telle sorte qu’il faut être nuancé par rapport à ses conclusions. 

 

2.5.3.Adiposité médullaire 

 

La moelle osseuse contient notamment de nombreuses cellules souches qui peuvent se différencier 

soit en ostéoblastes, soit en adipocytes, soit en chondrocytes. Le développement des adipocytes 

médullaires suscite un intérêt majeur en tant que facteur explicatif de la perte osseuse. Ainsi 

l’adiposité médullaire est négativement corrélée à la DMO et son augmentation au niveau du rachis 

lombaire pourrait être associée à un risque fracturaire plus élevé en population générale. 

La différenciation vers la voie adipocytaire qui met en jeu le facteur de transcription pro-

adipogénique PPARγ2 (pour « peroxisome proliferator-activited recepteur ») est considérée comme 

un mécanisme compétitif pour l’ostéoblastogenèse. Compte tenu de la dépression ostéoblastique 

précédemment mentionnée, le développement de l’adiposité médullaire au cours du DT1 a 

commencé à être analysé. Dans différents modèles murins de DT1, une augmentation de l’expression 

de PPARγ2 ou des adipocytes médullaires au niveau de la moelle osseuse a ainsi été montrée ; 
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toutefois, le lien entre la perte osseuse et l’adiposité médullaire dans ce contexte n’est pas encore 

établi [35,36]. Peu de données sont donc disponibles et définir si l’adiposité médullaire pourrait 

expliquer l’atteinte osseuse au cours du DT1 reste à explorer.  

 

2.5.4. Inflammation  

 

L’inflammation à minima est volontiers observée au cours du DT2. Cependant le DT1 s’accompagne 

également d’une surexpression des principaux gènes intervenant dans les processus inflammatoires. 

De même les complications notamment microvasculaires du DT1 sont partiellement en rapport avec 

des processus inflammatoires. Des données complémentaires sont donc nécessaires pour étayer 

cette hypothèse au cours du DT1. 

 

2.5.5. Altérations des fonctions ostéocytaires 

 

Nous avons vu précédemment l’importance de la dépression ostéoblastique en tant que facteur 

susceptible d’expliquer le retentissement osseux du DT1. Des données suggèrent également 

l’existence d’altérations de la fonction ostéocytaire qui fait intervenir la sclérostine (facteur secrété 

par les ostéocytes inhibant la voie Wnt) laquelle est essentielle à la différenciation ostéoblastique. 

Des taux élevés de sclérostine ont été retrouvés chez les sujets atteints de DT1 [34]. La durée du DT1 

pourrait influer sur le taux de sclérostine.  

 
 

3. Conséquences osseuses du dt2 

Le DT2 est caractérisé comparativement au DT1 par une fréquencebeaucoup plus importante : on 

considère à l’heure actuelle qu’il y a environ 422 millions de sujets atteints de DT2 de par le monde 

[37]. 

Le ratio DT2/DT1 est de 0,9/0,1. En outre l’évolution de l’incidence du DT2 s’est avérée croissante au 

cours de ces dernières années en raison notamment de la progression considérable de l’obésité. Les 

mécanismes qui sous-tendent l’augmentation du risque fracturaire au cours du DT2 sont plus 

complexes qu’au cours du DT1 ce d’autant que la DMO est, à l’inverse de ce qui est observé au cours 

du DT1, en règle générale élevée. 

3.1. Epidémiologie 

L’augmentation du risque fracturaire au cours du DT2 a été démontrée à partir d’un certain nombre 

d’études. Elle est globalement moindre comparativement au DT1 (Tableau 1]) L’augmentation du 

risque de fracture de hanche a été clairement démontrée avec un odds –ratio variant entre 1,2 et 1,7 

en fonction des travaux [8, 9, 37-41]. Même si les résultats sont un peu hétérogènes, la durée du 

diabète et le mauvais contrôle glycémique semblent être associés à une augmentation du risque 

fracturaire [42]. 

 

3.2.Physiopathologie de l’atteinte osseuse au cours du DT2 
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L’augmentation du risque fracturaire relève de nombreuses causes ou facteurs de risque plus ou 

moins intriqués qui diffèrent en partie de ceux du DT1. Comme dans la plupart des études la DMO 

n’est pas diminuée, la fragilité osseuse est fortement suspectée de provenir d’une atteinte de la 

qualité osseuse. 

  3.2.1. Obésité 

Le poids constitue un facteur protecteur d’un point de vue osseux et ce jusqu’à un certain seuil. Cette 

relation n’est cependant pas linéaire et on sait qu’au-delà d’un indice de masse corporelle (IMC) qui 

correspond au surpoids, c’est-à-dire supérieur à 25kg/m², il n’y a plus de surprotection liée à 

l’augmentation du poids. On a même démontré une augmentation du risque de certaines fractures 

chez les sujets obèses telle que la fracture de l’humérus, de la jambe ainsi que de la cheville [43]. 

Dans la mesure où bon nombre de sujets diabétiques de type 2 sont obèses, il est parfois difficile de 

faire la part des choses entre ces deux affections. 

 

  3.2.2. Augmentation du risque de chutes 

L’augmentation du risque de chute a été démontrée chez les sujets ayant un DT2 tout comme 

d’ailleurs chez les obèses [44]. Celle-ci est multifactorielle : cataracte, rétinopathie, trouble du 

rythme cardiaque, neuropathie, hypoglycémie ….   

 

3.2.3.  Sarcopénie 

La sarcopénie est un facteur de risque de chute en population générale. Ceci apparait 

particulièrement important chez les sujets diabétiques, notamment s’ils sont obèses (notion 

d’obésité sarcopénique). La sarcopénie chez les patients diabétiques semble être indépendante de 

l’existence d’une neuropathie [45]. 

 

   

 

3.2.4.Altération du métabolisme glucidique 

Le DT2 est caractérisé par une insulino résistance et il a été démontré que les altérations du 

métabolisme insulinique jouent un rôle sur le remodelage osseux (Cf. infra). D’autre part 

l’hyperglycémie se caractérise par une accumulation des AGEs dans la matrice osseuse. 

L’accumulation des AGEs contribue aussi à altérer la qualité du tissu osseux [46]. 

 

  3.2.5.Insuffisancevitaminique D 

Il existe au cours du DT2 une insuffisance vitaminique D plus importante qu’en population générale. 

Ceci est notamment lié à l’obésité. Outre son effet osseux, la vitamine D pourrait participer au 
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contrôle glycémique. Il existe en effet des récepteurs à la vitamine D dans les cellules β du pancréas. 

A contrario, l’administration de vitamine D ne semble pas avoir d’effet sur le contrôle glycémique 

[42]. 

  3.2.6. Remodelage osseux 

Les données histomorphométriquesau cours du DT2 sont peu nombreuses. Un travail portant sur 26 

patients a montré une diminution de l’épaisseur ostéoïde, du volume ostéoïde et des surfaces 

ostéoblastiques comparativement à des sujets non diabétiques appariés en âge [47]. En ce qui 

concerne les paramètres dynamiques attestant du niveau de remodelage osseux tel que le taux de 

formation osseuse, les surfaces minéralisées et la vitesse de minéralisation, les études sont en faveur 

d’une diminution de ceux-ci. De manière parallèle et logique il existe globalement une diminution du 

taux des marqueurs du remodelage osseux et notamment du CTX ainsi que de l’ostéocalcine [48]. 

 

  3.2.7.Altération de la micro architecture osseuse   

Plusieurs études ont été menées avec la tomographie quantitative périphérique haute résolution 

(HR-pQCT) [49-51]. 

Les études publiées en utilisant cette technique sont à l’origine de résultats contradictoires. Un 

premier travail portant sur un nombre très restreint de sujets (n = 19) atteints de DT2 a conclu à une 

augmentation de la porosité corticale au radius et au tibia comparativement à des sujets témoins 

[49]. 

Une étude de plus grande envergure chez des patients de sexe masculin uniquement et atteints de 

DT2 (N = 190) était en faveur d’une diminution de la surface osseuse totale tant au radius qu’au tibia 

associée à une diminution de la résistance osseuse (évaluée par la méthode des éléments finis), 

uniquement en site cortical [50].  

Patsch et al. [51] ont comparé des sujets atteints de DT2 et des sujets contrôles. Parmi ceux-ci, un 

certain nombre avait un antécédent fracturaire. En cas de DT2, les auteurs ont constaté des 

altérations modérées de la microarchitecture osseuse en secteur cortical (augmentation de la 

porosité corticale) chez les sujets fracturés comparativement aux non fracturés. Il est intéressant de 

noter que ces différences n’ont pas été retrouvées chez les non diabétiques. Plus récemment 

Samelson et al. [52] ont réalisé une étude en HR-pQCT dans une très large cohorte de sujets (N 

= 1069) des deux sexes. Parmi ceux-ci, 12 % avaient un DT2. Après ajustements multiples, les auteurs 

ont constatéen cas de diabète une diminution de la densité corticale, une diminution de la surface 

osseuse (au tibia uniquement) et une augmentation de la porosité corticale. Les différences étaient 

cependant modérées. En outre les paramètres trabéculaires étaient meilleurs chez les sujets 

diabétiques que non diabétiques. En cas d’antécédent fracturaire la densité osseuse volumique 

corticale au tibia et l’épaisseur corticale au radius étaient diminuées chez les patients diabétiques 

[52]. 

Toutes les études ne vont cependant pas dans le même sens. Ainsi Shu et al. [53] n’ont pas mis en 

évidence dans une petite cohorte [n = 25] de différences en ce qui concerne les paramètres mesurés 

en HR-pQCT entre les patients diabétiques et les sujets contrôles. Des conclusions analogues ont été 
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faites par d’autres auteurs [54, 55] qui n’ont pas non plus retrouvé de différences tant en ce qui 

concerne les paramètres microarchitecturaux que ceux évaluant la résistance osseuse chez des 

femmes diabétiques comparativement à un groupe contrôle. 

Le « trabecular bone score » (TBS) a donné lieu à quelques travaux [56, 57]. Les études sont en faveur 

d’une diminution du TBS chez les sujets diabétiques alors que parallèlement la DMO est 

habituellement augmentée. Ces résultats peuvent de prime abord apparaître étonnants puisque ces 

2 paramètres (DMO et TBS) sont mesurés au rachis lombaire à partir du même support. 

 

  3.2.8. Microindentation 

Cette technique nouvelle a pour objectif de mesurer la profondeur de l’indentation, c’est-à-dire la 

résistance à la pénétration au niveau du périoste de l’extrémité supérieure du tibia. Quelques 

données préliminaires effectuées à l’aide de cette technique ont montré que le paramètre 

mesuré(BMSi pour « bone material strength index ») qui est un index de résistance osseuse, est 

diminué dans les situations de fragilité osseuse comme l’ostéoporose post-ménopausique. En outre, 

les résultats obtenus à l’aide de cette approche seraient partiellement indépendants de la mesure de 

la DMO. Même si les études au cours du DT2 n’ont concerné que de faibles effectifs, les données 

sont en faveur d’une diminution du BMSi au cours du DT2 [54, 55, 58]. 

La première étude effectuée à l’aide de cette technique [54] s’est intéressée à 30 patients ayant un 

DT2 et à 30 sujets contrôles. Le BMSi était significativement plus bas chez les premiers 

comparativement aux seconds. Parallèlement, l’hémoglobine glyquée était inversement corrélée à la 

valeur du BMSi. Ces résultats ont été confirmés dans le cadre de travaux de plus grand envergure 

[55, 58].  

  3.2.9.Altérations de la matrice osseuse : rôle des AGEs 

Les AGEs comme indiqué précédemment sont représentés par différents groupes de composés 

résultant de la glycation non enzymatique de plusieurs protéines (notamment le collagène de type 

1).Ils inhibent le développement des ostéoblastes et leur accumulation dans la matrice osseuse 

altère les propriétés biomécaniques du tissu osseux. Il existe au cours du DT2 une augmentation du 

taux des AGEs [59]. Il s’agit là d’une hypothèse physiopathogénique plausible qui nécessiterait 

cependant des travaux complémentaires pour être confirmée. 

  

4. Effets des traitements anti-diabétiques sur le tissu osseux  

Globalement peu de données sont disponibles sur le sujet. Les principaux résultats sont rapportés 

dans le Tableau 2. 

Il faut également prendre en considération que tous les traitements cités dans le tableau 2 ne sont 

pas (ou plus) remboursés en France. C’est le cas des thiazolidinediones (plus remboursés), et des 

inhibiteurs du co-transporteur de sodium-glucose (non remboursés). 

En ce qui concerne les sulfamides hypoglycémiants, comme indiqué dans le tableau 2, il n’y a pas 
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d’effet osseux propre. En revanche ce type de médication peut favoriser des chutes par le biais des 

hypoglycémies qu’il engendre. En ce qui concerne la metformine, les données in vitro semblent en 

faveur d’un effet osseux protecteur. Les travaux dans l’espèce humaine sont moins convaincants 

[60]. De par leur mécanisme d’action (activation de PPARγ), les thiazolidinediones exercent un effet 

délétère osseux avec augmentation du risque fracturaire [61, 62]. Comme indiqué précédemment, 

elles ne sont cependant plus disponibles en France. Les incrétines semblent exercer un effet osseux 

protecteur au vu des données in vitro. Les données in vivo sont cependant plus nuancées [63-65]. 

Parmi les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose, la canagliflozine pourrait exercer un effet 

délétère osseux avec augmentation du risque fracturaire [66, 67]. Cette classe thérapeutique n’est 

cependant pas remboursée en France. 

 

5. Prise en charge osseuse des patients atteints de de DT1 et 

de DT2 

Très peu de données spécifiques dans ces deux populations sont disponibles. Les mesures appliquées 

sont donc beaucoup plus des mesures de bon sens que fondées sur « l’evidence based medicine».  

D’un point de vue général, il convient de prévenir les chutes car celles-ci sont fréquentes tant dans le 

DT1 que le DT2. Ceci passe notamment par la prévention des épisodes hypoglycémiques. Chez les 

sujets ayant un DT2, la perte pondérale est importante. En effet, indépendamment du diabète, 

l’obésité est un facteur de risque de chute. La chirurgie bariatrique est un traitement ayant fait la 

preuve de son intérêt dans les formes extrêmes de DT2. Celle-ci exerce un effet délétère osseux 

maintenant bien démontré qui nécessite une surveillance étroite avec notamment une correction de 

la carence vitaminique D (laquelle est fréquente après ce type de chirurgie favorisée par la 

malabsorption induite).  

En ce qui concerne la prise en charge médicamenteuse (traitements anti-ostéoporotiques, comme 

indiqué précédemment très peu de données sont disponibles. Les études post-hoc menées dans le 

cadre des principaux essais pivotaux effectués avec l’alendronate et le raloxifène sont en faveur de 

gains densitométriques comparables pour ces 2 molécules chez les sujets diabétiques et non 

diabétiques [68, 69] . Dans un ordre d’idée comparable, une étude de grande envergure menée à 

partir des registres danois a montré une efficacité antifracturaire identique pour les bisphosphonates 

et le raloxifène chez des patients atteints de DT1, de DT2 et des sujets non diabétiques [70]. 

En dernier lieu à travers l’étude DANCE menée avec le teriparatide, l’efficacité antifracturaire 

semblait comparable chez les sujets diabétiques et non diabétiques [71]. 

 

6. Conclusion 

En conclusion, tant le DT1 que le DT2 sont à l’origine d’une fragilité osseuse dont les mécanismes 

sont différents. D’un point de vue physiopathologique, les mécanismes qui sous-tendent cette 

atteinte sont moins complexes au cours du DT1 qu’au cours du DT2. En effet, dans le premier cas 

l’insulinopénie mais aussi de nombreux autres facteurs sont à l’origine d’un abaissement de la 
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DMOet d’une altération de la qualité osseuse. Pour le DT2 la situation est plus complexe car il existe 

au cours de cette affection une augmentation de la DMO et que l’altération de qualité osseuse est 

multifactorielle. Le rôle potentiel des traitements antidiabétiques afin d’expliquer l’atteinte osseuse 

paraît relativement modéré si ce n’est par le biais des épisodes d’hypoglycémie qu’ils peuvent 

engendrer, eux-mêmes à l’origine de chutes. 

En dernier lieu, peu de données sont disponibles concernant la conduite à tenir chez un sujet 

diabétique ayant une fragilité osseuse. En conséquence les mesures reposent sur du bon sens 

avecnotamment un focus particulier sur la prévention des chutes. Par ailleurs les quelques données 

disponibles suggèrent que les traitements anti ostéoporotiques ont une efficacité comparable chez 

les sujets ayant un diabète comparativement aux non diabétiques. 
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Tableau 1 : Principaux résultats concernant le risque fracturaire au cours du diabète de type 
2. 

 

*Femmes ménopausées 

 

 

 

 

 

  

Auteurs Sites fracturaires 
Odds-ratios  

[ou risques relatifs]  

 
IC 95 %  

Janghorbani 2007 
[9] 

Hanche 1,7  [1,30-2,20] 

Vestergaard 2007 
[8] 

Hanche,  

poignet 

1,38  

1,19  

[1,25-1,53] 

[1,10-1,41] 

Fan 2016 [38] Hanche 1,34  [1,19-1,51]  

Wang 2016 [39] Rachis 2,03  [1,60-2,59] 

Dytfield 2017 * [40] Hanche 1,296  [1,07-1,57] 

Moayeri 2017 [41] 

Hanche 

Rachis 

Pied 

Tous les sites 

1,20 [1,17-1,23]  

1,16 [1,05-1,28] 

1,37 [1,21-1,54] 

1,17 [1,15-1,20] 



 19

 

Tableau 2: Effets osseux des traitements du diabète.  

 

 

  

Médication Mécanisme d’action Effet sur la DMO Effet sur le  

risque 

fracturaire 

Sulfamide 

hypoglycémiant [60] 

Pas d’effet direct sur le 

tissu osseux 

Pas de donnée Pas de 

modification 

Metformine [60] Stimule 

l’ostéoblastogénèse et 

diminue la résorption 

osseuse 

Pas de modification Diminution  

[ou pas de 

modification] 

Thiazolidinediones 

[61, 62] 

Active PPARγ [inhibe 

l’ostéoblastogénèse et 

augmente la résorption 

osseuse] 

Diminution Augmentation 

Incrétines[63-65] Inhibition de la 

résorption osseuse 

[travaux pré-cliniques] 

Pas de modification Diminution  

[ou pas de 

modification] 

Inhibiteurs du co-

transporteur sodium 

glucose [66, 67] 

Augmente l’absorption 

tubulaire des 

phosphates 

Diminution 

[canagliflozine] 

Possible 

augmentation 

[canagliflozine] 
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Légende  

Figure 1 : Physiopathologie du retentissement osseux du diabète de type 1. 






