
Le diabète, l’ostéoporose et les fractures
P A R R O B E R T G. J O S S E , M . D. , F R C P C

On reconnaît désormais que les personnes atteintes de diabète présente un risque
accru de fracture, en particulier de fractures périphériques. Le diabète sucré de type
1 (DT1) est généralement associé à une densité minérale osseuse réduite (DMO), alors
que dans le diabète de type 2 (DT2), la DMO est normale ou accrue, ce qui ne prévient
pourtant pas les fractures. Les connaissances sur la pathophysiologie de cette association
évoluent encore, mais il est évident que certains médicaments couramment utilisés pour
le traitement du DT2, à savoir les thiazolidinediones (TZD), augmentent le risque de
fracture, en particulier chez les femmes. Dans ce numéro d’Endocrinologie – Conférences
scientifiques, nous examinons les connaissances actuelles sur les aspects pertinents de la
biologie osseuse, nous explorons les mécanismes par lesquelles les TZD peuvent entraver
le métabolisme osseux et nous présentons les données cliniques limitées disponibles. En
fait, c’est un domaine qui suscite assurément un grand intérêt : l’association entre deux
maladies chroniques – le diabète et l’ostéoporose/les fractures.

Mise à jour sur la biologie osseuse

L’os est un tissu dynamique. Sa résorption et sa formation sont un processus continu
pendant toute la vie1. Étant donné que tous les matériaux soumis à une charge cyclique
répétée peuvent souffrir de fatigue de stress (p. ex. fissures microscopiques), le squelette
ne fait pas exception, mais contrairement aux ponts et aux avions, le squelette peut se
réparer lui-même. Le processus d’auto-réparation est appelé le remodelage et il est de
toute évidence essentiel pour la préservation de la résistance mécanique de l’os. Dans tout
le squelette, il se produit un renouvellement des cellules osseuses dans des paquets osseux
microscopiques distincts appelés unités multicellulaires de base (UMB) dans l’os trabécu-
laire et l’os cortical. Les principales cellules des UMB sont les ostéoblastes (cellules for-
matrices des os, dérivées des précurseurs des cellules souches mésenchymateuses) et les
ostéoclastes (cellules résorbant les os, dérivées des précurseurs hématopoïétiques des cel-
lules souches des monocytes/macrophages)2. Le cycle de résorption et de formation est
un processus couplé de façon ordonnée qui est induit principalement par des signaux
provenant des ostéoblastes (figure 1)3. Une variété de facteurs circulants et locaux (p. ex.
hormones, facteurs de croissance, cytokines) ont une action sur les ostéoblastes et entraî-
nent la production du ligand de l’activateur du récepteur du facteur nucléaire kappa B
(RANKL), une cytokine qui interagit avec les récepteurs de RANK sur les ostéoclastes
naissants (figure 2). Les ostéoblastes signalent ensuite la différentiation des précurseurs
des ostéoclastes et recrutent des ostéoclastes, causant la résorption d’un petit paquet
osseux3. Après une courte période (2 à 3 semaines), les ostéoclastes subissent une apoptose
et les ostéoblastes interviennent ensuite pour occuper la cavité de résorption, déposant
une ligne cémentante et effectuant la synthèse de la nouvelle matrice (ostéoïde), qui
ensuite se minéralise. Les ostéoblastes commencent également à sécréter de l’ostéo-
protégérine (OPG), un récepteur leurre qui bloque le compartiment ostéoclastique de la
résorption osseuse (figure 3)3.

Plusieurs mois sont nécessaires pour le dépôt et la minéralisation de la zone de l’os
résorbé. Lorsque de l’os nouveau est synthétisé, certains ostéoblastes sont enfouis dans l’os
nouvellement formé et deviennent des ostéocytes. Des données de plus en plus nombreuses
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indiquent que les ostéocytes sont le principal capteur de
la contrainte mécanique et de la charge exercée sur le
squelette. Les ostéocytes sont connectés les uns aux
autres et à la surface osseuse par un réseau (syncytium)
de canaux remplis de liquide, qui entre autres, trans-
duisent des signaux mécaniques, nécessaires pour un
modelage et un remodelage qui s’adaptent aux charges
changeantes.

En résumé, les ostéoblastes produisent des signaux
pour le recrutement des ostéoclastes et la régulation de
l’activité des ostéoclastes. Ils synthétisent la matrice de
collagène de l’os et produisent des enzymes et d’autres
protéines nécessaires à la régulation du processus de
minéralisation. Durant ce cycle de remodelage, les cel-
lules actives synthétisent les protéines qui peuvent être
mesurées comme des marqueurs des ostéoblastes ou du
processus de formation osseuse. Par exemple, certains
produits ostéoblastiques peuvent être utilisés comme
une mesure de la formation osseuse (p. ex. ostéocalcine,
phosphatase alcaline osseuse, propeptides du collagène
de type 1). En outre, l’activité des ostéoclastes libère des
protéines qui sont les produits de la résorption osseuse

induite par les ostéoclastes. Habituellement, ce sont des
résidus de la décomposition du collagène, p. ex. les
télopeptides sériques C et N et tous deux peuvent être
mesurés comme marqueurs de la résorption osseuse
(tableau 1).

Le modelage et le remodelage du squelette sont
nécessaires durant la croissance pour obtenir une masse
et une résistance osseuses maximales. À l’âge adulte, le
remodelage est nécessaire pour maintenir cette résis-
tance osseuse en identifiant les zones d’os ancien et
microendommagé, en le résorbant et en le remplaçant
par de l’os nouveau. Par ce procédé de remodelage asyn-
chrone, près de 5 à 10 % du squelette est « renouvelé »
par année. L’os est une structure remarquable car il est
rigide tout en étant flexible, résistant mais léger, et sa
structure anatomique détermine les charges que l’os
peut supporter et à leur tour, les charges aident à déter-
miner la structure anatomique. Récemment, on a beau-
coup appris sur la physiologie de l’os et plus particu-
lièrement, les cellules impliquées et leurs interactions
multiples. La séquence de remodelage osseux et donc, le
renouvellement des cellules osseuses, sont relativement

Figure 1 : Séquence de remodelage osseux
chez des sujets en bonne santé
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Figure 3 : L’ostéoprotégérine (OPG) empêche la
liaison de RANKL à RANK, inhibant la formation,
la fonction et la survie des ostéoclastes
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Figure 2 : Le ligand RANK est un médiateur
essentiel de la formation, de la fonction
et de la survie des ostéoclastes

RANK = activateur du récepteur du facteur nucléaire κB;
RANKL = ligand de RANK ; CFU-M = unité formatrice de colonies de
macrophages ; M-CSF = facteur de stimulation de colonies de macrophages
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Tableau 1 : Marqueurs biochimiques du
renouvellement osseux

FORMATION OSSEUSE

*Phosphatase alcaline sérique spécifique au tissu
osseux (BSAP)

Ostéocalcine sérique

Propeptides carboxy-terminal (C) et amino-terminal
(N) sériques du collagène de type I (P1CP et P1NP)

RÉSORPTION OSSEUSE

*Télopeptides C et N sériques et/ou urinaires du
collagène (CTX et NTX)

Excrétion urinaire du pontage du collagène de
type pyridinoline

*Mesurée le plus fréquemment



Health Study16, la Iowa Women’s Health Study12 et la Study
of Osteoporotic Fractures (SOF)17,18 ont rapporté des
résultats similaires et notamment une augmentation des
fractures périphériques (en particulier des membres
inférieurs ainsi que de la hanche, mais non des fractures
vertébrales en général) malgré un IMC généralement
plus élevé chez ces patients. Il est intéressant de noter
que dans l’étude SOF, les patients présentaient un risque
accru de chutes qui était plus élevé chez les utilisateurs
d’insuline. En outre, dans la Nurses’ Health Study16, l’in-
cidence des fractures de la hanche était plus élevée chez
les patients atteints de DT2 traités avec de l’insuline.
Dans la Health ABC Study19, on a noté que l’incidence des
complications du diabète (p. ex. neuropathie et maladies
cérébrovasculaires) et des chutes était plus élevée chez
les sujets qui avaient souffert d’une fracture que chez
ceux atteints de DT2 qui n’avaient pas souffert de
fracture. De plus, cette étude a révélé que l’IMC était
plus faible chez ceux souffrant d’une fracture compara-
tivement à ceux qui n’en souffraient pas.

Les facteurs de risque associés et les mécanismes
précis responsables de ces observations font actuelle-
ment l’objet de recherches actives. Les données issues de

lents à l’âge adulte avant la ménopause, mais accélèrent
durant les années de périménopause et de post-
ménopause, pendant une période variable (~ 5 ans)
durant laquelle l’équilibre du remodelage osseux devient
plus négatif4. Des anomalies ou un déséquilibre de cette
activité de remodelage forment la base du développe-
ment des maladies osseuses métaboliques telles que
l’ostéoporose5. La compréhension du processus patho-
physiologique et l’appréciation des propriétés des cel-
lules impliquées ont permis la mise au point de traite-
ments pour protéger le squelette et aider à prévenir les
fractures de fragilité6. Bien que les mêmes principes de
la biologie osseuse s’appliquent au diabète, il existe cer-
tains aspects qui sont mal compris, en particulier la rela-
tion entre le type de diabète et le contrôle métabolique
des divers changements de la masse, de la structure et de
la résistance osseuses.

Épidémiologie du diabète,
de l’ostéoporose et des fractures

À l’âge de 50 ans environ, une femme de race
blanche aux États-Unis présente un risque pendant le
reste de sa vie de 16 % de présenter une fracture de la
hanche et de 32 % de présenter une fracture vertébrale7.
La santé des os est également compromise chez les
sujets atteints de DT1 et de DT2. La densité osseuse est
souvent réduite chez les patients atteints de DT1, mais
elle est généralement normale ou même accrue dans le
DT28,9. La relation entre le diabète et le risque de frac-
ture n’est pas évidente, mais elle semble augmenter dans
la plupart des études de patients atteints de DT110. Cer-
taines études épidémiologiques ont décrit un risque de
fracture de la hanche 6,9 à 12 fois plus élevé chez les
femmes atteintes de DT1 comparativement à celles qui
n’en sont pas atteintes, mais les données pour le DT2 ne
sont pas concluantes11,12. Étant donné que l’indice de
masse corporelle (IMC ; i.e. obésité) est accru chez la
plupart des patients atteints de DT2, on peut s’attendre
à une diminution des fractures de la hanche pour les
raisons suivantes :
• la masse adipeuse accrue agit comme un « coussin »

absorbant l’énergie d’une chute
• un poids accru maintient la résistance de la hanche par

une charge squelettique accrue
• la masse osseuse est augmentée par la production

d’œstrogènes endogènes à partir des précurseurs
androgéniques dans le tissu adipeux.

Cependant, des études menées à Rochester, Min-
nesota13, ainsi que dans d’autres régions14 ont démontré
une augmentation des fractures dans l’ensemble et spé-
cifiquement, des fractures de la hanche. Des données
issues de la Women’s Health Initiative Observational
Study révèlent un risque accru de fractures (tableau 2)15.
Un certain nombre d’autres études, y compris la Nurses’

Tableau 2 : L’étude observationnelle Womens’
Health Initiative : diabète de type 2
et fracture chez les femmes15

RR ajusté en fonction de l’âge (IC à 95 %)

Hanche 1,41 (1,17, 1,70)

Humérus proximal 1,30 (1,07, 1,56)

Pied 1,44 (1,21, 1,71)

Cheville 1,34 (1,16, 1,55)

Colonne vertébrale 1,28 (1,04, 1,56)

Avant-bras 0,98 (0,84, 1,15)

RR = risque relatif; IC = intervalle de confiance
Bonds et coll. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:3404-3410.

Figure 4 : Gènes importants pour la
différentiation des lignées de cellules
mésenchymateuses
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l’étude de la clinique Mayo13 et d’une étude cana-
dienne20 indiquent qu’un diabète de plus longue
durée (> 10 ans) augmente les estimations du risque
relatif de la probabilité globale d’une fracture.
Comme avec les fractures ostéoporotiques chez les
sujets non diabétiques, il existe un risque environ
deux fois plus élevé d’autres fractures parmi les
patients qui ont déjà souffert d’une fracture (ce que
l’on appelle la cascade de fractures).

Activation de PPARγγ et effets sur les os
Études in vitro et précliniques (animales)

Le facteur de transcription, le récepteur gamma
activé par les proliférateurs des peroxysomes
(PPARγ), est exprimé dans de nombreux tissus
incluant les cellules stromales de la moelle osseuse,
les précurseurs des ostéoblastes et des ostéoclastes21.
Les mêmes cellules souches mésenchymateuses
peuvent se différencier en ostéoblastes, adipoblastes,
myoblastes ou chondroblastes selon l’activité
 stimulatrice des différents gènes et facteurs de tran-
scription (figure 4). Des études in vitro ont
démontré que l’activation de PPAR� favorise l’adi-
po genèse aux dépens de l’ostéoblastogenèse22.
L’effet net peut être une inhibition de la formation
osseuse et une diminution de la masse osseuse qui
en résulte. Étant donné que la signalisation du
PPAR� est un facteur important dans le devenir des
cellules souches mésenchymateuses pluripotentes,
les agonistes du PPAR� de la classe des thiazolidine-
diones (TZD) ont une action importante sur l’os
(tableau 3). En fait, des expériences extensives
effectuées sur des rongeurs ont démontré des effets
indésirables sur l’os. Chez ces animaux, l’âge semble
être un facteur important de l’effet squelettique.
Chez les rongeurs adultes plus jeunes, on observe
que la formation osseuse réduite a peu d’effet sur la

résorption osseuse. Cependant, chez les animaux
plus âgés, les TDZ augmentent le nombre d’ostéo-
clastes et la résorption osseuse. Les modèles d’inac-
tivation génique partielle et les modèles trans-
géniques murins de signalisation modifiée du PPAR
ont démontré le rôle important joué par ce facteur
de transcription dans le métabolisme osseux23,24. Des
données animales confirment la conclusion que
 l’activation de PPAR est associée à une formation
osseuse réduite en raison de la déplétion du pool
des cellules souches stromales pluripotentes par la
diversion vers l’adipogenèse25. Il peut également se
produire une activation de l’ostéoclastogenèse, en
particulier chez les animaux plus âgés. De plus,
 l’activation de PPAR par les TZD dans le tissu
adipeux peut influer sur la production de diverses
adipocytokines, incluant la leptine et l’adiponectine,
qui peuvent avoir un effet indépendant sur l’os.

Effet de la rosiglitazone et de la
pioglitazone sur la masse osseuse et
l’incidence des fractures
Études cliniques

Récemment, diverses études cliniques sur l’util-
isation des TZD, incluant des données observation-
nelles, des rapports d’événements indésirables
observés dans des études randomisées et contrôlées
(ERC) sur le diabète et plusieurs études prospec-
tives contrôlées de petite envergure ont démontré
une incidence accrue des fractures, ainsi qu’une
modification de l’IMC et des marqueurs osseux26.
Ces effets négatifs ont été identifiés pour la rosigli-
tazone et la pioglitazone.

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial)27

était une étude de 4 ans qui a comparé la durabilité
du contrôle du diabète avec une mono thérapie 
à base de rosiglitazone, de metformine ou de
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Figure 5 : La rosiglitazone a augmenté le risque
de fracture chez les femmes comparativement 
à la metformine ou au glyburide27

Tableau 3 : Effet des agonistes de PPARγγ
sur les cellules osseuses, la
masse et l’architecture osseuses

1. Passage du flux des cellules précurseurs
mésenchymateuses de la lignée ostéoblastique
à la lignée adipogène

2. Augmentation de l’apoptose des ostéoblastes 
et des ostéocytes

3. Nombre réduit d’ostéoblastes et nombre accru
d’ostéoclastes chez les rats

4. Réduction des biomarqueurs de la formation
osseuse et légère augmentation des 
biomarqueurs de la résorption osseuse

Effet net ↓ formation osseuse et ↓ densité
minérale osseuse

Reproduit avec la permission de Kahn SE et coll. Diabetes Care. 2008;
31(5):845-851. Copyright © 2008, the American Diabetes Association.



glyburide et qui a révélé une incidence significa-
tivement accrue de fractures périphériques (chez les
femmes mais non les hommes) parmi les utilisa-
teurs de la rosiglitazone comparativement aux
autres traitements (figure 5). Un risque accru de
fracture similaire a été identifié pour la pioglitazone
dans l’étude PROACTIVE (PROspective pioglitA-
zone Clinical Trial In macroVascular Events)28. En
fait, l’interrogation de la base de données sur les
TZD a confirmé l’incidence accrue des fractures
(principalement des fractures périphériques, mais
également des fractures de la hanche selon l’âge de
la population étudiée). Le mécanisme par lequel les
TZD (la rosiglitazone et la pioglitazone) peuvent
accroître la perte osseuse a été exploré dans trois
ERC récentes de courte durée. Les études ont
examiné des femmes préménopausées atteintes du
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)29 et des
femmes postménopausées atteintes et non atteintes
de diabète30. Une analyse des marqueurs biochim-
iques a suggéré une formation osseuse réduite et la
DMO avait également significativement diminué
selon l’examen d’absorptiométrie à rayons X en
double énergie (DEXA) au niveau de la hanche ou
de la colonne vertébrale, malgré la courte durée des
études. Si la perte osseuse devait se poursuivre au
même taux que celui mesuré, le taux annualisé
prédit de perte osseuse serait de l’ordre de 4 à 6 %
au niveau du squelette axial, ce qui est un taux
supérieur à celui prévu normalement.

Une analyse cas-témoins nichée utilisant la base
de données de recherche sur les omnipratiques au
Royaume-Uni (UKGPRD)31 a fourni d’autres
preuves que les TZD sont associées à un taux accru
de fractures et en outre, dans le groupe de per-
sonnes plus âgées, cette constatation a été faite aussi
bien pour les hommes que pour les femmes. Dans
la méta-analyse32 la plus récemment publiée dans
laquelle 10 ERC (sur la rosiglitazone et la pioglita-
zone) ont été examinées, on a constaté une risque
significativement accru de fractures dans l’ensemble
(probabilité 1,45 ; intervalle de confiance [IC], 1,18
à 1,79 ; P < 0,001). Dans cette analyse, le risque
accru de fracture a été à nouveau identifié chez les
femmes, mais non chez les hommes. On a noté
également une baisse de la DMO de la colonne
lombaire et de la hanche. Dans ces études de popu-
lations diabétiques recevant des thiazolidinediones,
pour ceux qui avait fait l’objet d’un nouveau diag-
nostic de DT2 présentant un faible risque de frac-
tures, le nombre nécessaire pour nuire (NNN) était
de 55 (IC à 95 %, 34-103)57. Cependant, chez les
femmes postménopausées plus âgées atteintes de
DT2 présentant un risque plus élevé, le NNN était
de 21 (IC à 95 %, 14 à 39)18.

Conclusion

Étant donné que l’on continue d’utiliser les
TZD pour traiter le DT2, il est nécessaire d’effec-
tuer des études contrôlées afin de déterminer les
effets à long terme de ces médicaments33,34. Jusqu’à
présent, il n’existe pas de données issues d’études
contrôlées indiquant que les médicaments anti-
ostéoporose habituels utilisés chez les patients
atteints de DT2 traités avec des TZD entraînent une
réduction de la perte osseuse ou une diminution du
risque de fractures. Étant donné qu’il n’existe pas de
lignes directrices médicales fondées sur des données
probantes pour orienter le traitement, il serait
prudent d’éviter les TZD chez les patients qui ont
souffert de fractures de fragilité ou qui présentent
un risque sensiblement accru d’ostéoporose et de
fracture de fragilité. On ne sait pas si les inhibiteurs
de la résorption osseuse de la classe des bisphos-
phonates seraient un traitement idéal dans une
situation clinique où la réduction de la formation
osseuse est le principal problème35. On devrait noter
cependant par analogie que les bisphosphonates ont
été efficaces dans la prévention et le traitement de
l’ostéoporose induite par les glucocorticoïdes, une
autre situation où la formation osseuse réduite est
un problème majeur. Jusqu’à ce que nous disposions
de données plus définitives, le traitement des
patients avec des TZD, qui semble-t-il, augmentent
le risque de fractures ostéoporotiques, devrait être
conformes aux lignes directrices thérapeutiques
habituelles.
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