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INTRODUZIONE

1  Relazione tra osteoporosi e diabete di tipo 2

Il Diabete mellito e I’osteoporosi sono patologie a elevata
prevalenza e di grande rilevanza sociale ed economica. Una
loro maggiore diffusione nei prossimi anni ¢ prevista da un
lato per 1 mutamenti dello stile di vita alla base della
crescente epidemia di diabete mellito di tipo 2 e dall’altro per
I’allungamento dell’aspettativa di vita media che ¢ per s€ un
fattore predisponente allo sviluppo di osteoporosi.

Nella pratica clinica il diabete non ¢ ancora universalmente
riconosciuto come fattore di rischio per fratture osteoporoti-
che nonostante numerose evidenze di una forte associazione
esistente tra questa condizione e le fratture da fragilité(1'4).

Da qui 'importanza di pianificare interventi di prevenzione e
trattamento dell’osteoporosi e delle sue complicanze, con ri-
ferimento alle fratture da fragilita nel paziente diabetico.
Infatti, numerosi studi hanno dimostrato che i1 pazienti con
diabete di tipo 1 presentano un aumentato rischio di fratture
osteoporotiche e questa tendenza sembra confermata anche
nel pazienti con diabete di tipo 2, specie se donne in eta
menopausale. Tuttavia la relazione tra diabete di tipo 2 ,

osteoporosi e fratture ¢ ancora dibattuta. Queste pazienti

infatti presentano spesso un BMI (Body Mass Index) piu
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elevato rispetto alle non diabetiche che potrebbe tradursi in
un effetto “protettivo” rispetto alla BMD (Bone Mineral
Density)®™; nonostante questi dati esiste un incremento
paradosso del rischio di frattura del piede, della caviglia e del
femore anche nelle pazienti con diabete di tipo 2 che puo
essere messo in relazione sia ad un maggiore rischio di
cadute e sia ad alterazioni strutturali dell’osso".

Come riportato dallo studio WHI-OS (Women'’s Health Study
Observational Study) ¢ possibile che la BMD di queste
pazienti sia 1in certa misura sovrastimata all’esame
densitometrico a causa dell’elevato BMI, delle calcificazioni
aortiche, degli osteofiti e degli estesi fenomeni artrosici
comuni in queste pazienti. Inoltre la struttura dell’osso ¢ piu
fragile dimostrando una minore resistenza per carichi

® Dati aggiuntivi potrebbero derivare dall’utilizzo

minori
dell’ultrasonografia ossea che fornisce dati qualitativi sulla
microarchitettura e sul modulo elastico dell’osso piuttosto
che sulla sua densita.

Tra 1 meccanismi in grado di determinare fratture
osteoporotiche nel paziente diabetico, come esposto in
seguito, molti sono da ascrivere alle comorbidita del diabete

ma anche ad effetti fisiopatologici diretti dell’iperglicemia

sulla qualita e sul metabolismo osseo.



Da stime recenti la prevalenza del diabete nella popolazione
italiana con piu di 40 anni ¢ del 5-6%; d’altro canto
I’osteoporosi ¢ una malattia di rilevanza sociale per la sue
elevata prevalenza che interessa oggi almeno 3,5 milioni di
donne in Italia; inoltre nella popolazione con eta superiore ai
50 anni la frattura di femore si verifica con un’incidenza di
almeno 55000 unitd/anno; queste pazienti, particolarmente se
diabetiche, hanno tassi di mortalita del 15-30% nel primo
anno dall’evento fratturativo, oltre ai dati allarmanti sulla
importante riduzione dell’autosufficienza che interessa la
meta delle donne con frattura di femore e sulla necessita di
istituzionalizzazione!'*"'?.

Numerosi studi hanno dimostrato un aumentato rischio di
fratture da fragilita nelle pazienti con diabete di tipo 2, anche
in presenza di aumentata BMD, misurata con metodica
DEXA (Dual Energy X-ray Absorbtiometry) e tale
associazione si osserva indipendentemente dalla coesistenza
di complicanze come la neuropatia o la retinopatia, in grado
di aumentare il rischio di caduta; cio va a sostegno della tesi
di un’ alterazione della struttura dell’osso che non sia

DY n

spiegata dalla semplice riduzione della BM
particolare lo studio SOF (Study of Osteoporotic Fractures)
condotto su donne con oltre 65 anni di eta con diabete di tipo

2 ha messo in evidenza un rischio relativo doppio di frattura



di piede e di omero prossimale anche in presenza di un
aumento della BMD"'?,

I WHI-OS condotto su oltre 90 mila donne diabetiche in
post-menopausa per oltre 7 anni ha riportato un aumento del
rischio di frattura del 20% (RR 1,20) ed in particolare un
aumentato rischio del 46% di andare incontro rispettivamente
a frattura di pelvi e femore e del 30% di fratture di piede e
colonna®.

Come sopra accennato, 1’aumentato rischio di frattura nel
diabete tipo 2 puo riconoscere diversi meccanismi come la
riduzione del visus associata a retinopatia, la presenza di
ipotensione ortostatica come puo verificarsi nella neuropatia
autonomica, il wverificarsi di crisi 1ipoglicemiche e la

- o (15,16
neuropatia periferica’>'®

. Inoltre nel caso di pazienti in
trattamento con tiazolidinedioni ¢ stato dimostrato un
aumentata incidenza di fratture, in relazione all’interazione di
questa classe di farmaci con I’isoforma PPARY2 del recettore
nucleare, coinvolta nella differenziazione di adipociti e di
osteoblasti da una comune cellula progenitrice''”.

Il Prospective Study of Diabetes and Risk of hip fracture
dopo oltre 20 anni di follow-up ha dimostrato che 1’incidenza
di fratture femorali era piu elevate nelle pazienti con diabete
di tipo 2 insulino-trattate; probabilmente il trattamento

insulinico puo esprimere in queste pazienti una maggiore



durata e gravita della malattia, infatti la durata del diabete
correlava con la maggiore incidenza di fratture femorali
confermando i risultati ottenuti da altri studi"'®.
L’ipercalciuria ¢ stata osservata in pazienti con diabete tipo 1
e tipo 2 in relazione a piu elevati livelli di emoglobina
glicosilata"”; inoltre ridotti livelli di osteocalcina, marcatore
di neoformazione ossea, sono stati riscontrati in presenza di
iperglicemia sia in vitro che in vivo®”.

Anche alterazioni del metabolismo della vitamina D
sembrano essere coinvolte tra 1 meccanismi favorenti
I’insorgenza di fratture nel paziente diabetico, in associazione
ad un moderato incremento dei livelli di paratormone
(PTH)?".

Le alterazioni della struttura dell’osso anche in presenza di
una sua normale densita sono inoltre conseguenti alla
sarcopenia presente spesso in questi pazienti e associata
soprattutto all’eta e alla presenza di neuropatia periferica;
questa condizione ¢ in grado di determinare una riduzione
della robustezza dell’osso oltre che un aumentato rischio di
cadute. Elevati livelli di alcune citochine come i1l TNFa
sembrano associati a sarcopenia € a fenomeni di apoptosi
delle cellule muscolari scheletriche®.

Anche 1 prodotti terminali di glicosilazione avanzata (AGEs)

sembrano stimolare la produzione di IL-6 inibendo la



differenziazione degli osteoblasti ¢ aumentando [’attivita
oscteoclastica. Gli AGEs sono stati associati ad una minore
resistenza della resistenza ossea a livello femorale in studi
condotti su cadavere®.

Questi e numerosi altri fattori sembrano dare sostegno alla
tesi di una forte relazione esistente tra diabete mellito di tipo
2 e aumentato rischio di fratture osteoporotiche anche in
presenza di valori normali o aumentati di BMD al dato
densitometrico; tale relazione ¢ sia di tipo epidemiologico
che di tipo fisiopatologico, suggerendo 1I’importanza di una

valutazione precoce nella paziente diabetica, specie se in

menopausa, del rischio di frattura.

2 Relazione tra osteoporosi e diabete di tipo 1

Il Diabete di tipo 1 ¢ una malattia autoimmune determinata
dalla perdita della produzione pancreatica di insulina da parte
delle cellule beta che esordisce generalmente in eta
pediatrica-giovanile ed ¢ associata ad aumentato rischio di
complicanze che includono la retinopatia, la nefropatia, la
neuropatia ed eventi cardiovascolari. Gli adulti con diabete di
tipo 1 hanno una densita minerale ossea (BMD) diminuita se

comparata con soggetti sani®**®; infatti I’osteoporosi ¢ il piu
importante disturbo del metabolismo osseo nei soggetti

diabetici. In molti studi il diabete di tipo 1 ¢ associato con



una BMD inferiore del 10% circa rispetto a soggetti adulti

.(24-32
sani**3?

. I pazienti diabetici hanno un elevato rischio di
sviluppare osteoporosi e le sue complicanze incluse le
fratture femorali.

Recenti studi hanno dimostrato che il diabete ¢ associato ad
alterazioni della qualita dell’osso nei bambini e negli
adolescenti. Pazienti in eta pre-puberale e peri-puberale con
diabete di tipo 1 (eta inferiore a 15 anni) hanno un
decremento della massa ossea riscontrato sia mediante DEXA
sia mediante ultrasonografia®=>. Questi dati suggeriscono
che questi effetti avversi colpiscono la qualita dell’osso
precocemente dopo I’insorgenza di diabete. Conoscendo la
storia naturale dei cambiamenti della BMD in giovani adulti
con diabete di tipo 1 potrebbe essere chiarito come
progredisce la malattia e mettere in atto procedure
diagnostiche di screening e di prevenzione della perdita ossea
ed eventualmente di fratture da fragilita.

Un recente studio ha dimostrato che donne in eta
premenopausale (tra 1 20 e 1 35 anni) con diabete di tipo 1
hanno una BMD ridotta a livello del collo del femore e a
livello vertebrale rispetto a soggetti controllo (non diabetici);
nello stesso studio tale differenza non appariva correlata alla
durata del diabete né al controllo metabolico della

malattia®?. Pochi studi longitudinali hanno seguito le giovani



donne nel tempo per verificare quali fattori giocano un ruolo
importante nella riduzione della BMD in queste pazienti.
L’impatto della menopausa sull’osteoporosi nel diabetico di
tipo 1 non ¢ ben stabilito. I/ Nord- Trodelag Health Survey e
il lowa Women’s Health Survey hanno riscontrato
rispettivamente un incremento del rischio relativo di 7 e di 12
volte di frattura del collo femorale in donne con diabete di
tipo 1 in etd menopausale®® *®.

Infine esistono evidenze del legame esistente tra complicanze
microangiopatiche e osteoporosi. Indagini periferiche
dell’osso come I’ultrasonografia (maggiormente al calcagno)
potrebbero essere influenzate dalle alterazioni vascolari
periferiche e dalla neuropatia. Inoltre, anche varianti
genetiche del recettore della vitamina D®” e del collagene

tipo 1 a-1 sembrano essere associate ad una piu bassa BMD

in pazienti con diabete di tipo 1°?.

3 Ultrasonografia ossea

L’ultrasonografia ossea (QUS) ¢ stata introdotta da oltre un
decennio come procedimento utile per lo studio del tessuto
osseo e delle sue caratteristiche. Molti studi hanno dimostrato
la sua validita in ambito clinico come ausilio nella diagnosi di
osteoporosi®®*”). L’interesse verso questa metodica si fonda

da un lato sui suoi indiscutibili vantaggi, anche rispetto alla
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convenzionale metodica di assorbimetria a raggi-X (DXA),
come la semplicita di esecuzione, la trasportabilita del
macchinario, 1l costo relativamente basso, 1’assenza di
radiazioni 1onizzanti, che la rendono ben tollerata dai
pazienti; dall’altro, dalle informazioni, che da questa tecnica
derivano, sulla struttura dell’osso, come la distribuzione della
matrice ossea e la resistenza in funzione dell’orientamento
trabecolare.

E uno strumento utile ed efficace, facilmente sfruttabile in
vari settori clinici, per 1’analisi del tessuto osseo nelle
patologie a carico del metabolismo osseo minerale
(osteoporosi, demineralizzazione iatrogena, insufficienza
renale, iperparatiroidismo, artrite reumatoide, vasculite,
disordini della crescita, sindrome di Turner, disordini del
malassorbimento, disfunzioni neurosecretorie, monitoraggio
delle terapie), valido soprattutto ai fini dell’identificazione
dei soggetti ad elevato rischio di frattura osteoporotica.

Gli ultrasuoni sono delle vibrazioni acustiche con frequenza
superiori ai 20.000 Hz che I’orecchio umano non riesce a
percepire, la soglia udibile infatti ¢ compresa tra 1 20 Hz e 1
20 kHz . Piu precisamente, le frequenze utilizzate nella QUS
sono comprese tra 200 khz e 1,5 MHz. L’ultrasonografia si

fonda sulla trasmissione, in senso longitudinale o trasversale,
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delle onde attraverso il tessuto osseo interposto tra particolari
sonde che inviano e ricevono 1’impulso.

L’onda sollecita 1’0osso determinando al suo interno
un’oscillazione delle particelle che lo costituiscono; tale
oscillazione si propaga grazie alle forze elastiche che
agiscono  ogni  qualvolta  avviene  un’alterazione
dell’equilibrio, dalle molecole piu superficiali a quelle piu
interne modificando gradualmente le sue caratteristiche in
base alla disomogeneita e alle qualita dell’osso coinvolto.

I parametri che inizialmente venivano presi in considerazione
per lo studio del tessuto osseo erano due :

- la SOS (Speed of Sound), o velocita di propagazione;

- la BUA (Broadband Ultrasound Attenuation), o attenua-
zione dell’onda.

Successivamente sono stati elaborati altri criteri piu com-
plessi e utili ai fini dell’identificazione dei soggetti con una
minore densita ossea : AD-SoS (Amplitude Dependent Speed
of sound), misurata in m/sec, che ¢ la velocita del segnale
ultrasonoro attraverso 1’0sso e che sembra essere strettamente
dipendente dalla massa, densita e spessore osseo; Stiffness e
QUI (Quantitative Ultrasound Index), cio¢ combinazioni di
SOS e BUA che indicano un valore di rischio di frattura e che
sono paragonabili alla BMD (Bone Mineral Density) misurata

attraverso 1’assorbimetria a raggi X.
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Le sedi che vengono normalmente indagate con la QUS sono:
falangi, metacarpo, omero, tibia, calcagno, radio. Le falangi
rimangono tuttavia tra 1 siti scheletrici piu frequentemente
analizzati; a questo livello infatti il furnover osseo ¢ elevato,
quindi risultano essere notevolmente sensibili ai cambiamenti
del metabolismo osseo, siano essi fisiologici (per esempio
invecchiamento) che patologici (per esempio endocrinopatie).
L’ultrasonografia ossea delle falangi si esegue attraverso la
trasmissione di ultrasuoni a livello delle falangi prossimali,
piu precisamente a livello metafisario, dove ¢ presente sia
osso trabecolare che osso corticale, applicando la sonda sulle
facce laterali delle dita della mano non dominante. Ad ogni
sessione di misurazione, 1 valori di riferimento della velocita
del segnale nel tessuto molle del paziente sono stabiliti
attraverso la misurazione con la sonda del tessuto della mano
che si trova tra il pollice e le altre dita. Si procede poi con il
rilevamento dei dati che riguardano la prima falange delle
successive quattro dita. In eta neonatale e nei bambini con eta
inferiore ai 3 anni, data 1’eccessiva ampiezza del diametro
della sonda che non permetterebbe un corretto svolgimento
dell’esame, si usa valutare la velocita di trasmissione a livello
della parte distale dall’omero, in prossimita dei condili, una

sede, quindi, facilmente accessibile.
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I dati raccolti durante 1’esame, sono automaticamente
riportati su un computer non appena la sonda interagisce con
le falangi. Ci0 permette di raccogliere un gran numero di dati,
di renderne agevole la trasmissione e 1’archiviazione, e di
poter valutare facilmente anche misurazioni precedenti.

Un importante lavoro sull’ultrasonografia ossea della falange
¢ rappresentato dallo studio PhoOS (Phalangeal
Osteosonogrammetry Study. Age-Related changes, diagnostic
sensitivity and Discrimination Power), che, utilizzando un
database di oltre 10.000 soggetti di sesso femminile, oltre che
dimostrare I’elevata capacita nella discriminazione di soggetti
con frattura dell’anca o del femore, ha permesso una
valutazione completa dell’andamento, nel corso della vita, dei
parametri di AD-SoS (Fig. 1) e la determinazione di un
nuovo parametro: la UBPI (Ultrasound Bone profile index)
che, basandosi infatti su un ampio database di misure,
rappresenta un valore utile per la determinazione delle
probabilita di  andare incontro ad una frattura

@) 1°UBPI ¢& correlato alle caratteristiche

osteoporotica
strutturali ed elastiche dell’osso ed ha un valore che varia da

0 (nel soggetto osteoporotico) a 1 (nel soggetto normale).
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Fig. 1: Curva della variazione dell’AD-SoS dell’arco della vita nel
sesso femminile.

In base ai criteri stabiliti dall’OMS (Organizzazione
Mondiale della Sanita) per determinare 1 valort soglia
diagnostici per osteoporosi utilizzate dalla DXA, sono stati
fissati anche 1 valori diagnostici per 1’osteosonogrammetria
per AD-SoS (T-score -3.2 SD) e per UBPI (-3.14 SD) come
schematizzato nella Tabella 1.

Il T-score ¢ 1l valore che indica lo scostamento in deviazioni
standard rispetto ai valori medi di BMD riscontrati nella
popolazione al picco di massa ossea. Se si confronta il
soggetto con la popolazione di riferimento dello stesso sesso
¢ della stessa eta, si ottiene lo Z-score, valore utilizzato
soprattutto in eta pediatrica o nei soggetti con eta superiore

agli 80 anni.
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NORMALE AD-SoS T-score > -1 DS
UBPI T-Sscore >-1 DS
OSTEOPENIA |-3.2 DS < AD-SoS T-score < 1
-3.14 DS < UBPI T-Sscore < 1
OSTEOPOROSI | AD-SoS T-score -3.2 DS
UBPI T-Sscore -3.14 DS

Tab.1: Soglie Diagnostiche del T-Score nella QUS

PAZIENTI E METODI

Abbiamo valutato 22 pazienti, tutte di sesso femminile affette
da diabete mellito di tipo 1. L’eta media delle pazienti al
momento dello studio era compresa tra i 19 ¢ 1 37 anni
(media 26,9); tutte afferivano al Centro Antidiabetico della
Divisione di Endocrinologia dell’Ospedale Garibaldi Nesima
di Catania.

Abbiamo valutato per ciascuna paziente il fabbisogno
insulinico pro/Kg rispettivamente nell’ultimo anno e nei 5
anni precedenti lo studio. Per ciascuna di esse inoltre ¢ stata
considerata la glicemia basale e la glicemia post-prandiale

nonché 1 valori di emoglobina glicosilata ottenuti mediante

16



dosaggio in HPLC al momento dello studio ed 1 suoi valori
medi nei 5 anni precedenti.

E’ stato eseguito uno screening delle complicanze del diabete
mellito mediante esecuzione di ecocolor-doppler dei tronchi
epiaortici e degli arti inferiori, valutazione cardiologica
mediante esame elettrocardiografico ed ecocardiografico,
dosaggio della microalbuminuria, esame del fondo
dell’occhio per la valutazione della presenza di retinopatia e
valutazione clinica della neuropatia periferica.

Tutte le pazienti sono state sottoposte ad indagine
ultrasonografica delle falangi mediante DBM Sonic Bone
Profiler — IGEA al fine di ottenere per ciascuna di esse i
valori di AD-Sos (m/s), T-score e Z-score.

Criteri di esclusione dallo studio sono state malattie
endocrine (per esempio, ipertiroidismo, ipogonadismo o
sindrome di Cushing) e terapie farmacologiche (con
cortisonici, levo-tiroxina a dosaggi soppressivi, ecc.) in grado
di determinare riduzione della densita minerale ossea nonché
una gia accertata diagnosi di osteoporosi mediante DEXA.
L’analisi statistica ¢ stata eseguita mediante SPSS 13.0 for

Windows con 1’analisi della varianza.
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RISULTATI

Le caratteristiche cliniche delle pazienti arruolate nello studio
sono schematizzate nella Tabella 2.

Le pazienti con durata di malattia inferiore ai 10 anni erano il
22,7% (5/22) e quelle con durata di malattia superiore ai 10
anni erano il 77,3% (17/22).

Le pazienti non fumatrici erano 1’81,8% (18/22) del totale
mentre quelle con abitudine all’uso di tabacco (media 15
sigarette al giorno) erano il 18,2% (4/22).

Le pazienti che all’anamnesi alimentare riferivano un
normale apporto di calcio con la dieta erano 1’81,8% (18/22)
mentre quelle i1l cui apporto di calcio veniva ritenuto
insufficiente erano il 18,2% (4/22).

I1 90,9% (20/22) delle pazienti non presentava segni di
nefropatia mantenendo valori negativi di microalbuminuria
mentre 11 9% (2/22) aveva valori di microalbuminuria
positivi.

L’esame del fondo oculare ha messo in evidenza un reperto
di normalita nel 77,3% (17/22) delle pazienti, la presenza di
retinopatia non proliferante nel 9% (2/22) dei casi di
retinopatia proliferante nel 4,5% (1/22) dei casi e di edema

maculare nel restante 9% (2/22).
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L’esame ecocolor-doppler eseguito su ciascuna paziente ha
dato riscontro di un reperto normale nel 90,9% (20/22) delle
pazienti e di ispessimento medio intimale (IMT> 0,9 mm) nel
9,1% (2/22) delle pazienti.

Segni clinici di neuropatia periferica erano assenti nel 95,4%
(21/22) delle pazienti e presenti nel restante 4,5% (1/22).

La maggior parte delle pazienti e cioe 1’81,8% (18/22) non
riferiva familiarita per osteoporosi mentre il 18,2% (4/22)
aveva un familiare con storia clinica di fratture da fragilita.
Infine la totalita delle pazienti non presentava segni clinici e
strumentali  (mediante esame elettrocardiografico ed
ecocardiografico) di cardiopatia.

Una suddivisione in base alle caratteristiche esaminate ¢
schematizzata nella Tabella 3.

L’analisi statistica dei dati ottenuti per durata di malattia ha
evidenziato che le pazienti con durata di malattia superiore ai
10 anni differivano in modo significativo (p= 0,013) per
valori di T-score e per valori di Z-score (p= 0,049) con una
correlazione inversa questo stesso dato tuttavia non € stato
ottenuto in relazione all” Ad-Sos.

Le altre caratteristiche analizzate mostravano una differenza
non significativa (p> 0,05).

Abbiamo successivamente analizzato le caratteristiche delle

pazienti suddividendole in base al valore di T-score ottenuto:
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le pazienti con T-score inferiore a -1 erano il 36,4% (8/22) le
pazienti con T-score superiore a -1 erano 1l 63,6% (14/22).
L’analisi statistica per valori di T-score ha evidenziato
differenze statisticamente significative per: fabbisogno
insulinico medio nei 5 anni precedenti lo studio (p= 0,002) ¢
per fabbisogno insulinico nell’ultimo anno (p= 0,001): infatti
le pazienti con wun maggiore fabbisogno insulinico
mostravano valori di T-score piu elevati.

Le altre caratteristiche non mostravano correlazioni statisti-

camente significative (p> 0,05).

Valore Valore | Media
Massimo | Minimo | Deviazione
Standard

Eta al controllo 37 19 26,9t 4,7
Peso (Kg) 80 44 60,3+ 8,7
BMI 28,5 19,1 22,629
Durata diabete (anni) 32 1 16,1+ 8,3
AD-Sos (m/s) 2221 1910 2088,05+ 58,2
T-score 1,39 -3,06 -0,5£0.,8
Z-score 1,46 -3,03 -0,44+£ 0,9
UI/Kg (media 5 anni) 1,28 0,39 0,72+ 0,2
UI/Kg (anno corrente) 1,41 0,33 0,74+ 0,3
HbA1c (media 5 anni) 10 7 7,41+ 1,8
HbA1c (anno corrente) 10,5 5,1 7,8 1,0
Glicemia basale (mg/dl) 228 64 135,7% 35,5
Glicemia post-prandiale 233 60 140,7£ 43,7

Tabella 2: Principali caratteristiche delle pazienti
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Durata malattia (<10 anni vs >10 anni 22,7% (5/22) 77,3% (17/22)
Fumo (fumatrici vs non fumatrici) 81,8% (18/22) 18,2% (4/22)
Introito calcico (normale vs insufficiente) | 81,8% (18,22) 18,2% (4/22)

Nefropatia (assente vs presente) 90,9% (20/22) 9,1% (2/22)
IMT (assente vs presente) 90,9% (20/22) 9,1% (2/22)
Neuropatia (assente vs presente) 95,4% (21/22) 4,5% (1/22)
Familiarita per osteoporosi (assente vs | 81,8% (18/22) 18,2% (4/22)

presente)

Tabella 3: Suddivisione delle pazienti per ciascuna caratteristica
esaminata

DISCUSSIONE

Numerosi dati di letteratura hanno documentato una
riduzione della BMD in pazienti con diabete di tipo 1¢*°?
Non ¢ ancora chiaro se questo possa essere tradotto in una
maggiore incidenza di fratture da fragilita. I risultati di uno
studio norvegese, il Nord-Trondelag Health Survey hanno
rilevato una rischio relativo di 6,9 di incorrere in una frattura
di femore in donne affette da diabete di tipo 1 rispetto a
donne non diabetiche®.

Nel nostro studio, in accordo con i principali studi pubblicati,
abbiamo rilevato una correlazione statisticamente significa-

tiva tra durata di malattia (in particolare tra le pazienti con
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durata di malattia superiore ai 10 anni versus le pazienti con
durata di malattia inferiore ai 10 anni) e ridotti livelli di T-
score e Z-score.

I meccanismi fisiopatologici alla base della perdita ossea nei
pazienti con diabete di tipo 1 non sono stati ancora chiariti
sebbene diverse teorie esistano attualmente sulla base di mo-
delli sperimentali cellulari ed animali.

Potenziali fattori patogenetici implicati nel danno osseo

associato al diabete di tipo 1 includono I’iperglicemia™®, i

. . . .. . ..~ (43
processi inflammatori associati all’autoimmunita’ ),

(44

I’ipoinsulinemia e I’ipoamilinemia*”, un deficit di fattori di

@) o di vitamina D" e Ia

147,

crescita insulino-simili
glicosilazione non enzimatica del collagene di tipo
La perdita di massa ossea sembra maggiormente correlata
alla durata di malattia e particolarmente all’esordio della
stessa ad un’eta in cui, come € noto, non € stato ancora
raggiunto il picco di massa ossea®™V: in altri studi sono
soprattutto la coesistenza di complicanze croniche e

©D ¢ la neuropatia periferica® ad

specialmente la nefropatia
avere una correlazione con una riduzione della BMD. Nel
nostro studio non abbiamo riscontrato una correlazione
statisticamente significativa tra la presenza di complicanze

croniche del diabete ed una riduzione di T-score e di Z-score
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né¢ con 1’Ad-Sos; questo verosimilmente per le dimensioni
ridotte del campione studiato.

Inoltre suddividendo le pazienti in base ai valori di T-score,
abbiamo riscontrato una correlazione statisticamente
significativa tra i valori di T-score e il fabbisogno insulinico
medio dei pazienti sia nell’ultimo anno che nei 5 anni
precedenti lo studio.

E verosimile ritenere che questo ultimo dato sia espressione
degli effetti anabolici dell’insulina dal momento che il
campione era abbastanza omogeneo per livelli di emoglobina
glicosilata e di compenso glicemico; pertanto il maggiore
fabbisogno insulinico non era espressione, come in altri studi,
di una maggiore durata e gravita della malattia.

La presenza di recettori per I’insulina ¢ stata dimostrata sugli
osteoblasti. Inoltre il segnale insulinico sull’osso ¢ implicato
nell’omeostasi glicemica tramite un aumento
dell’osteocalcina ed un meccanismo di feed-back positivo: in-
fatti I’insulina favorisce la produzione di osteocalcina che a
sua volta favorisce sintesi e secrezione di insulina come po-
trebbe avvenire nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 e in

fasi molto precoci anche nei diabetici di tipo 1°°°Y.
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CONCLUSIONI

Il diabete mellito di tipo 1 ¢ associato ad una riduzione della
densita minerale ossea e questo dato appare correlato alla du-
rata di malattia nel nostro ed in numerosi studi sebbene 1
meccanismi sottostanti a tale associazione non siano definiti-
vamente chiariti.

Verosimilmente 1’osteoporosi nel diabete mellito ¢ una ma-
lattia multifattoriale per cui la correlazione tra densita mine-
rale ossea e fattori di rischio resta per ora di difficile inter-
pretazione.

Tuttavia la possibilita di eseguire un test diagnostico di basso
costo e privo di rischi come 1’ultrasonografia ossea permette
un approccio utile anche nel paziente diabetico anche se gio-
vane ed eventualmente un follow-up a lungo termine che
possa mettere in atto misure di prevenzione per le fratture da

fragilita.
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