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1. Infroduzione

Itre alle complicanze piu conosciute, secon-

darie a micro o macroangiopatia (retinopatia,

cardiopatia, vascolopatia, nefropatia e neuro-
patia), il diabete mellito & spesso associato ad un in-
teressamento dell’apparato muscolo-scheletrico in gra-
do di determinare una severa limitazione funzionale
osteo-articolare, con importante peggioramento della
qualita di vita del malato 2.

Un’associazione tra diabete e patologie osteoar-
ticolari e stata suggerita fin dal XVIII secolo, sebbene
non fosse stato confermato un collegamento diretto.
Nel 1936 e stata descritta per la prima volta un’associa-
zione tra diabete e artropatia neurogena ©.

Oltre una decade successiva, sempre in presen-
za di diabete, e stato descritto un quadro di iperostosi
anchilosante dei ligamenti longitudinali anteriori del-
la colonna vertebrale ®. Dal 1954 e stata riconosciuta
un’associazione tra diabete e spondilosi iperostotica,
confermata dopo circa 20 anni ©.

Nel diabete mellito, sia tipo 1 che 2, il coinvolgi-
mento delle strutture articolari € molto piu frequente
di quanto osservato nella popolazione generale (tabella
I) ed e correlato alla durata della malattia, ma non all’e-
ta o al sesso dei pazienti ©¥.
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Disordine muscolo- Pazienti con diabete Pazienti senza diabete

scheletrico

Capsulite adesiva 11-30* 2-10

Limited joint mobility 8-50 0-26

Morbo di Dupuytren 20-63 13

Sindrome del tunnel 11-16 125/10.000**

carpale

;enosmowfe del 1 <1
essore

Iperostosi idiopatica

diffusa 11-49% 1.6-13

*%
** Incidenza stimata in 5 anni

Tabella I. Prevalenza delle principali alterazioni muscolo-scheletriche in
pazienti con e senza diabete

Le alterazioni del connettivo sono alla base della
maggior parte delle complicanze tardive del diabete e
possono essere attribuite a modificazione della quanti-
ta e qualita delle macromolecole strutturali della ma-
trice extracellulare ®'%. Queste alterazioni coinvolgono
la membrana basale dei vasi della retina, del muscolo
cardiaco e dello scheletro, delle fibre muscolari (come
nelle miocardiopatie ™) e del sistema nervoso, la cap-
sula del cristallino e la membrana basale trofoblastica
della placenta, sia nel diabete gestazionale che nella
gravidanza diabetica 2.

Una delle maggiori difficolta, nel tentativo di com-
prendere le manifestazioni muscolo-scheletriche del
diabete, consiste nel fatto che spesso la nomenclatura e
poco chiara o confusa. Particolarmente complessa e la



Infroduzione

terminologia che descrive le anomalie delle estremita
superiori: mano diabetica, sindrome spalla-mano dia-
betica, sindrome della mano rigida e ridotta mobilita
articolare. Uno dei motivi di questa mancata chiarezza
e che ci sono cambiamenti fisiopatologici comuni che si
manifestano in grado variabile ed in varie componenti
del tessuto connettivo. Inoltre, a causa della comune
fisiopatologia si puo frequentemente osservare nello
stesso paziente la simultanea presenza di piu di una
condizione.

In questa monografia tratteremo le alterazioni che
coinvolgono lo scheletro, le articolazioni ed i tessuti
periarticolari. Tratteremo a parte |'osteoartropatia dia-
betica (conosciuta anche come neuroartropatia), che
porta allo sviluppo delle articolazioni di Charcot.

Per quanto attiene la maggiore prevalenza, gravi-
ta e morbilita, i pazienti soffrono in modo sproporzio-
nato di tutti i comuni disturbi muscolo-scheletrici 4.

L’etiopatogenesi e multifattoriale: le elevate con-
centrazioni di glucosio e di insulina presenti nei tessuti
del soggetto diabetico influenzano molte delle cellule
chiave e dei componenti della matrice dei tessuti con-
nettivi ™). Ad esempio le ROS (reactive oxygen species)
sono aumentate nel diabete e certamente possono me-
diare il danno tissutale. I cross-links non enzimatici,
noti come i prodotti della glicazione avanzata o AGEs
(advanced glycation end-products), tendono ad accumu-
larsi nelle proteine a lunga emivita dei tessuti connet-
tivi e possono modificare sia la struttura della matrice
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extracellulare, sia la funzione, cosi come la vitalita del-
le cellule @617,

Il ruolo di altri meccanismi quali cambiamenti
dell’aldoso-reduttasi e della via del polisorbitolo e
meno ben caratterizzato nei tessuti connettivi, ma puo
contribuire al danno d’organo finale. Rimane aperto,
inoltre, il quesito su come e se questi fattori giochino
un ruolo nell’aumentare il rischio di infezione e
nell’influire sulla rallentata guarigione delle ferite nei
soggetti diabetici.

A tutto questo vanno aggiunte le condizioni ex-
tra-reumatologiche sensu latu, come la microangiopa-
tia e la compromissione della sensibilita dolorifica, che
forniscono un terreno predisponente.
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2. Fisiopatologia

nche se i cambiamenti nella fisiologia del tes-

suto connettivo nel diabete sono ben docu-

mentati, 'impatto clinico di queste alterazioni
rimane scarsamente studiato. Infatti, se le correlazioni
tra diabete e malattie osteoarticolari sono state segnala-
te per oltre un secolo, solo nelle ultime due o tre decadi
si e iniziato a comprendere ed apprezzare il significato
di queste associazioni.

I responsabili di queste modificazioni fisiopato-
logiche sono molteplici. Componenti chiave sono le
importanti modificazioni vascolari e microvascolari.
Queste determinano un deposito attivo di tessuto con-
nettivale da parte dei miofibroblasti, come ad esempio
la proliferazione di fibroblasti nelle capsuliti adesive e
nelle capsuliti dell’anca.

E probabile che un difetto del microcircolo sia il
comune denominatore nei pazienti con ridotta mobi-
lita articolare. Puo esservi un deposito localizzato di
tessuto connettivale in eccesso nella guaina dei tendi-
ni flessori delle dita dei pazienti diabetici che provoca
uno “scatto” doloroso. Questo e spesso associato ad un
nodulo palpabile sul tendine flessore. Il termine “teno-
sinoviosclerosi” e stato utilizzato per descrivere queste
modificazioni inflammatorie della guaina tendinea.
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E interessante osservare come nel diabete si veri-
ficano frequentemente delle tendinopatie. La spalla e
la mano sono coinvolte comunemente. Le tendinopatie
dolorose, compresa la tendinite della spalla, la chei-
ropatia o alterata mobilita della mano, le rotture dei
tendini e la capsulite adesiva interessano il 30-60% dei
soggetti diabetici, causando una considerevole disabi-
lita nei pazienti affetti.

I tendini dei soggetti diabetici presentano una
maggiore rigidita e un maggiore spessore rispetto ai
soggetti normali.

Sebbene gran parte degli studi si sia concentrato
sulla valutazione degli arti superiori, uno studio re-
cente ha dimostrato maggiore instabilita del tendine
rotuleo del ginocchio in pazienti con artrosi e diabete,
rispetto a quelli con sola artrosi ®. Per esempio, una
lunghezza ridotta e un maggior spessore del tendine
di Achille possono predisporre allo sviluppo dell’ar-
tropatia di Charcot del piede, ad ulcerazioni ed alla
successiva amputazione.

La tendinite della spalla rappresenta un problema
particolare nei pazienti diabetici. La corretta diagnosi
anatomica delle sindromi della spalla puo essere molto
impegnativa. Molte di queste sindromi rientrano nella
categoria della tendinite della cuffia dei rotatori.

Un recente studio finlandese ha confermato che in
questa nazione il diabete tipo 1 e un fattore di rischio
significativo per le tendiniti della cuffia dei rotatori ™.

La tenosinovite del flessore della mano e abba-
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stanza comune nei pazienti diabetici con una prevalen-
za stimata intorno al 10-20% dei soggetti diabetici. E
causata da un’eccessiva deposizione di tessuto connet-
tivo fibroso sulla guaina tendinea. E interessante nota-
re che il diabete e il suo controllo metabolico possono
incidere anche sulla terapia.

Una rottura di un tendine puo essere associata al
diabete, che rappresenta un fattore di rischio aggiun-
tivo per la rottura del tendine in corso di terapia con
antibiotici come i fluorochinolonici.
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3. Sinfomatologia generale

A. Soggettiva

I disturbi soggettivi che interessano le ossa, le
articolazioni, i tendini ed i muscoli spesso includono
una sintomatologia dolorosa. Nei pazienti con diabete
e importante inquadrare questi disturbi in un quadro
globale che comprenda tutto il paziente e non solo una
determinata area corporea. Il motivo di questo approc-
cio € che, come gia accennato, il processo fisiopatologi-
co e simile in tutto I'organismo. Ugualmente, € impor-
tante ricercare sintomi neuropatici come l'anestesia o il
dolore. E opportuno indagare circa il tempo di latenza
del dolore (ore, giorni, settimane...) e il tipo di dolo-
re (trafittivo, lento, urente, con formicolio), se esso e
costante o intermittente, se si irradia o sono presenti
sintomi di tipo radicolare. L’intensita del dolore puo
essere misurata su una scala graduata 0-10 (figura 1),
con 0 che corrisponde all’assenza di dolore e 10 al peg-
gior dolore possibile.

I fattori di miglioramento ed esacerbanti sono di
aiuto. Ad esempio, nel caso dell’artrite da microcristal-
li vi e spesso un abuso di alcol che precede un attacco
acuto di gotta. Le complicanze muscolo-scheletriche
del diabete si possono ulteriormente raggruppare per
area corporea, tenendo conto che molte volte esse sono
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0-10 Numeric Pain Intensity Scale 1

|
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Moderate Worst possible
pain pain pain

Numeric Rating Scale (NRS): scala a punti in cui il paziente sceglie un
valore che va da 0 (assenza di dolore) a 10 (massimo dolore). Da 1-3 e
considerato dolore lieve, da 4-7 moderato, da 8-10 severo.

Figura 1. Scala di misurazione dell’intensita del dolore.

prevalentemente localizzate agli arti superiori o confi-
nate alla mano o alla spalla. Certamente ci sono molte
sindromi muscolo-scheletriche diffuse, come l'artrosi
e 'artrite reumatoide, che possono, in maniera discu-
tibile, avere alcune caratteristiche uniche nel paziente
diabetico. Nella valutazione del paziente il medico puo
trovarsi di fronte ad un caso in cui vi e un interessa-
mento clinico maggiore in una zona specifica, mentre
in realta il problema e diffuso, come succede nella ma-
lattia articolare di Charcot in cui la neuropatia e piu
estesa.

B. Oggettiva

L’anamnesi e l'esame obiettivo iniziale possono
rivelare una gran quantita di notizie sulla patologia.
Si inizia osservando la deambulazione del paziente,
annotando qualsiasi anomalia dell’andatura; allo stes-
so tempo si possono registrare asimmetria, ipotrofia
muscolare, rossore, calore o tumefazione. L’assenza di
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peli alle estremita puo essere indice di una malattia va-
scolare che coesista con problemi muscolo-scheletrici
neuropatici. L'ipotrofia muscolare puo essere evidente
o larvata. E necessario sempre un esame neurologico
accurato. L'ampiezza del movimento € importante per
valutare, soprattutto per le spalle e le mani, se hanno
una predisposizione alla contrattura. Il “segno della
preghiera” (figura 2), che si ottiene invitando il paziente
a premere i palmi nella maniera pil energica possibile,
e indicativo della presenza di contratture in flessione
alle articolazioni metacarpo-falangee ed interfalangee
prossimali, caratteristiche della ridotta mobilita artico-
lare.

Figura 2. “Segno della preghiera”: incapacita di avvicinare
le superfici palmari, indicativa di ridotta mobilitd articolare.
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4. Patologie specificamente o

comunemente associate al diabete

A. Capsulite adesiva della spalla o “spalla congelata”

Descritta per la prima volta nel 1934 ®, la spalla
congelata o capsulite adesiva della spalla € un proble-
ma comune, spesso disabilitante, che si manifesta con
dolore diffuso alla spalla, associato ad una perdita di
motilita in tutte le direzioni e patologia intra-articolare
scarsa o assente *'*?. 5i ha una disfunzione della cuffia
dei rotatori, con capsula articolare fibrotica, ispessita
e aderente alla testa omerale, e conseguente riduzio-
ne del volume dell’articolazione gleno-omerale. L’ar-
troscopia conferma una marcata riduzione e perdita
di adattamento dell’articolazione gleno-omerale 329,
E stata dimostrata una aumentata captazione di Tc™™
metilene difosfonato da parte del tessuto periarticola-
re, che indica la presenza di un processo infiammato-
rio ®). Si osserva anche una demineralizzazione ossea.

La sua fisiopatologia sarebbe legata alla presenza
di alcune citochine (TGF-b, PDGF) presenti nel liquido
sinoviale che avrebbero il ruolo di stimolare i fibrobla-
sti e, quindji, la proliferazione del collagene e la conse-
guente fibrosi della capsula @, E stato ipotizzato anche
che la rigidita della capsula sia associata ad una forte
tensione del legamento coraco-omerale sull’intervallo
dei rotatori ®.

25
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In ogni modo, finora l'eziologia di questa affezio-
ne rimane incerta e questo € uno dei problemi che ren-
de difficile una corretta e precoce diagnosi differenzia-
le e, di conseguenza, una adeguata terapia .

Sebbene i pazienti possano guarire spontanea-
mente in pochi anni, la prognosi e peggiore nei diabe-
tici, la sindrome puo ripresentarsi ed alcuni pazienti
con una patologia grave possono diventare disabili ©V.

E una patologia di pit1 frequente riscontro nell’arto
non dominante, nelle donne e dopo i 40 anni di eta ©2.
Si manifesta con una progressiva perdita della motili-
ta, anchilosi della spalla e atrofia del cingolo scapolo-
omerale.

Un’associazione tra capsulite adesiva e diabete
mellito € ben documentata ©: la capsulite e stata ri-
scontrata nell’11% di un gruppo di 800 soggetti diabe-
tici, rispetto ad una prevalenza del 2.5% dei controlli.
Inoltre, nella casistica di una clinica reumatologica ¢,
e stata osservata una ridotta tolleranza al glucosio nel
28% dei pazienti con capsulite adesiva rispetto al 12%
dei controlli, appaiati per eta e sesso. E stato anche se-
gnalato che i diabetici hanno un’incidenza di capsu-
lite adesiva bilaterale otto volte maggiore rispetto ai
controlli. Secondo quest'ultimo studio, i pazienti con
capsulite adesiva e nessuna altra causa evidente, an-
drebbero pertanto studiati per una patologia diabetica
soprattutto se la capsulite adesiva e bilaterale . L’in-
cidenza di capsulite adesiva risulta correlata alla dura-
ta del diabete e all’eta del paziente ©¢37).
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Clinicamente si possono suddividere 3 stadi:

e [ fase DOLOROSA o congelamento (freezing): di non
facile identificazione né per il paziente, che spesso
non ritiene la sintomatologia - anche se molto fa-
stidiosa - segnale di un problema importante, né
per il medico che, nella ricerca di patologie piu
comuni, come una sindrome da attrito o una rot-
tura della cuffia, allunga il tempo di valutazione,
consentendo alla fibrosi di evolvere rapidamente.
Questo e uno dei motivi che limitano i benefici in
un precoce trattamento riabilitativo;

e I fase di IRRIGIDIMENTO PROGRESSIVO (fro-
zen): e la fase piu facilmente riconoscibile poiché
la spalla e ormai bloccata, “congelata”;

e [l fase di RISOLUZIONE o scongelamento (thawing):
vi e la risoluzione spontanea pur senza trattamen-
to aggressivo, anche se permane, nella maggior
parte dei casi, una limitazione funzionale.

Il trattamento dei pazienti e volto ad incremen-
tare 'ampiezza del movimento dell’articolazione bloc-
cata. La precoce terapia fisica che comprende esercizi,
calore ed ultrasuoni, puo essere di aiuto. Una eventua-
le immobilizzazione puo, invece, condurre ad una ul-
teriore limitazione del movimento.

Durante la terapia fisica e importante il trattamen-
to del dolore che include 'uso di farmaci antiinfiam-
matori non steroidei (FANS), sia come analgesici che
come anti-inflammatori. Sebbene non vi siano studi a
lungo termine riguardanti 'uso intra-articolare di glu-
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cocorticoidi in tale situazione, talora possono risultare
utili nel ridurre il dolore ed aumentare la mobilita ©.
Questo trattamento puo determinare un incremento
della glicemia per 24-48 ore dopo l'iniezione e per tale
motivo appare utile controllare i livelli glicemici e, se
necessario, adeguare il trattamento normoglicemiz-
zante.

Raramente possono essere necessarie mobilizza-
zioni della spalla in anestesia generale, al fine di in-
crementare 'ampiezza del movimento che talora, tut-
tavia, non sono in grado di determinare miglioramenti
significativi ).

Nei casi gravi di capsulite adesiva, il paziente puo
non recuperare l'intera mobilita e diventare disabile.

B. Sindrome diabetica spalla-mano
(reflex sympathetic dystrophy)

La sindrome spalla-mano (SHS) “ e caratteriz-
zata da una capsulite adesiva della spalla associata a
dolore intenso (localizzato o diffuso), edema, ipersen-
sibilita alla palpazione, cute distrofica, allodinia, iperi-
drosi e instabilita vasomotoria della mano “*#?, Sono
stati descritti anche tremori, movimenti involontari o
spasmi muscolari. Il coinvolgimento puo essere mono
o bilaterale. La sindrome spalla-mano puo essere in-
clusa nell’'entita clinica denominata Complex Regional
Pain Sindrome (CRPS) o sindrome dolorosa regionale
cronica di tipo 1. Sotto questa definizione sono state
raccolte una serie di condizioni cliniche, spesso molto
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eterogenee, in precedenza classificate come sindrome
distrofica simpatica riflessa, atrofia di Sudeck, algo-
neurodistrofia o algodistrofia. La sindrome causalgica,
caratterizzata da un dolore bruciante ma conseguente
ad una lesione nota di un ramo nervoso, viene classi-
ficata in questi nuovi criteri diagnostici nella CRPS di
tipo 2. Queste sindromi sono caratterizzate da inten-
so dolore a distribuzione non metamerica che risulta
sproporzionato rispetto all'evento che lo ha scatenato e
spesso anche ai segni obiettivi. La sintomatologia do-
lorosa si accompagna a gonfiore articolare o periarti-
colare ¥ e soprattutto e associata ad alterazioni senso-
riali (iperestesia, allodinia), vasomotorie (asimmetria
di colorito cutaneo o di temperatura), motorie (tra cui
tremori, disfonia o ipostenia), trofiche (cute, unghie,
annessi piliferi) o della sudorazione. Nella sindrome
spalla-mano vengono descritti tre stadi “¥. Durante la
prima fase, che dura da tre a sei mesi, sono presenti do-
lore, ipersensibilita, gonfiore e alterazioni vasomotorie
comprendenti variazioni della temperatura e colore.
La seconda fase, che puo anch’essa durare da tre a sei
mesi, e caratterizzata da alterazioni trofiche della cute
con cute lucida e perdita del naturale corrugamento.
Lo stadio finale si presenta con atrofia della cute e del
tessuto sottocutaneo, contratture tendinee e progressi-
va osteopenia, con perdita funzionale dell’arto *. Puo
esserci un miglioramento spontaneo, sebbene possa
verificarsi anche una perdita permanente di funzione
dell’arto colpito *9. La piti comune causa che predi-
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spone alla SHS e alla CRPS tipo 1 in genere e il trau-
ma, avvenuto in media 6 mesi prima dell’esordio del-
la sintomatologia “". Diabete, vasculopatia cerebrale,
infarto del miocardio, toracotomia, ipertiroidismo, di-
slipidemia, farmaci (barbiturici, isoniazide, etionami-
de, cicloserina, tacrolimus, rapamicina) e precedente
esposizione a iodio radioattivo, sono stati tutti associa-
ti all'insorgenza di questa sindrome Y. In particolare
il diabete e stato riscontrato in circa 1'8% dei casi con
SHS. Ma questa prevalenza potrebbe essere superiore,
non essendo stati effettuati esami per determinare la
presenza di ridotta tolleranza al glucosio nei pazienti
con CRPS.

La sua fisiopatologia e ancora poco conosciuta.
Varie sono le ipotesi patogenetiche che si sono susse-
guite nel tempo. E stato ipotizzato un meccanismo cen-
trale che coinvolge la substantia nigra ©?, cosi come un
meccanismo periferico con una disfunzione primaria
delle sinapsi o una risposta alterata ai neurotrasmet-
titori ©9. Attualmente l'iperattivita simpatica trova
sempre meno consensi a favore, invece, di un proces-
so infiammatorio “neurogenico” in cui differenti neu-
ropeptidi (sostanza P, peptide correlato al gene della
calcitonina, VIP) sono coinvolti ®¥. Questi neurome-
diatori, nell'ambito di un’esagerata risposta flogistica
regionale, verrebbero liberati in quantita eccessiva de-
terminando da un lato le alterazioni della percezione
dolorosa, dall’altro vasodilatazione e aumento della
permeabilita capillare. Non sono state evidenziate al-
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terazioni istologiche del muscolo o del nervo, mentre
e evidente una perdita ossea con riassorbimento pre-
valentemente trabecolare ©°. In particolare a livello
dell’osso trabecolare sono stati evidenziati necrosi de-
gli osteociti e ridotta mineralizzazione dovuta ad una
riduzione del contenuto di idrossiapatite.

Nella SHS i rilievi radiologici includono caratte-
risticamente una osteopenia diffusa, con aspetto ma-
culato o a chiazze. L’alterazione della permeabilita del
microcircolo e alla base non solo dell'edema sottocuta-
neo, ma anche dell'edema midollare osseo che si espri-
me, soprattutto nelle prime fasi della malattia, proprio
nell’osteopenia disomogenea. I risultati della minera-
lometria ossea mostrano una perdita che arriva fino ad
un terzo della massa ossea ©**"). La scintigrafia ossea
trifasica rivela una captazione asimmetrica ed un au-
mentato flusso ematico e, in molti casi, sequestro nelle
fasi 1 e 2. Le immagini della fase 3 sono caratterizzate
da una aumentata captazione nei tessuti periarticola-
ri. Una piccola percentuale di pazienti puo mostrare
una minore captazione alla scintigrafia ossea ©**. Un
altro metodo diagnostico validato ma ormai superato
e la termografia ©. La Risonanza Magnetica Nuclea-
re (RMN) ha permesso di identificare nelle medesime
sedi ipercaptanti in scintigrafia, la presenza di edema
midollare. L'edema midollare e caratterizzato da una
riduzione dell’intensita di segnale nelle immagini ac-
quisite (pesate) in T1 e in un aumento del segnale in
quelle pesate in T2. Il riscontro di edema midollare non
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e tuttavia patognomonico per la CRPS.

La scintigrafia ossea con bisfosfonati marcati con
tecnezio rappresenta quindi a tutt’oggi la metodica con
maggior sensibilita e specificita nella diagnosi anche
nelle fasi precoci.

Vari sono i tipi di trattamento che sono stati pro-
posti nella CRPS e nella SHS. Per pochissime di que-
ste strategie sono disponibili tuttavia studi randomiz-
zati e controllati che ne dimostrino la reale efficacia.
Nonostante 'assenza di dati evidence based medicine, la
quasi totalita degli autori concorda nel raccomandare
un trattamento fisioterapico come primo approccio te-
rapeutico soprattutto nelle fasi precoci della malattia.
La fisioterapia andrebbe associata ad un trattamento
con farmaci analgesici per lenire la sintomatologia do-
lorosa. Altre strategie terapeutiche che possono essere
prese in considerazione sono il trattamento con gluco-
corticoidi sistemici ®» oppure il blocco simpatico. Il ga-
bapentin risulta talora efficace 2.

Nei diabetici il blocco del ganglio simpatico re-
gionale (ganglio stellato), eseguito da un anestesista,
con un agente anestetico a lunga azione, e il metodo di
trattamento finora piu utilizzato, poiché 1'uso di glu-
cocorticoidi sistemici determina modificazioni del con-
trollo glicemico. Questo approccio, basato sull’'iniziale
ipotesi dell’iperattivazione del sistema simpatico, non
ha tuttavia evidenziato, nei pochi studi randomizzati e
controllati disponibili, un effetto positivo a lungo ter-
mine indipendentemente dalle metodiche impiegate
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(mediche o chirurgiche), dalla sede in cui veniva ese-
guito il blocco simpatico e dai farmaci utilizzati. L"uso
dei glucocorticoidi troverebbe un razionale nell’ipotesi
di un’eziologia infiammatoria alla base della patologia.
Tuttavia i dosaggi normalmente utilizzati (20-80 mg
prednisone equivalenti a scalare) nella CRPS non sono
indicati nei soggetti diabetici e non prevengono le re-
cidive alla sospensione del trattamento stesso. Possono
essere utilizzati anche gli steroidi intra-articolari, ma
non vi sono studi controllati e 'esperienza di questa
tecnica e limitata ©°).

Recentemente, nell’ambito del trattamento del-
la SHS, ha sollevato interesse 1'uso di alfa-bloccanti
adrenergici e di altri farmaci vasoattivi, cosi come dei
calcio-antagonisti. Un ruolo sempre maggiore, infine,
sembrano avere la calcitonina “¥ e i bifosfonati “ per
la loro attivita antiosteoporotica e analgesica, anche se
gli studi controllati sono pochi. La calcitonina possie-
de oltre ad un effetto analgesico, la capacita di ridurre
la permeabilita capillare (contrastando 'edema locale)
e un effetto anti-riassorbitivo . Gli studi controllati
contro placebo non hanno tuttavia dimostrato vantag-
gi significativi.

I bifosfonati rappresentano la classe di farmaci
piu promettenti in questa patologia. Il loro razionale
d’impiego e legato da un lato all’effetto analgesico (con
lo stesso meccanismo descritto per le metastasi ossee e
per il morbo di Paget "), dall’altro alla dimostrazione
che interferiscono positivamente sia sull'edema osseo
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che sulla sintomatologia dolorosa delle spondiloartri-
ti. Il meccanismo d’azione sarebbe mediato tra l'altro
dall'inibizione della dissoluzione dei cristalli di idros-
siapatite, dalla riduzione della citotossicita midollare e
dalla riduzione della sintesi di alcuni mediatori locali
pro-infiammatori. I bisfosfonati si concentrano nelle
aree affette, come dimostrato dall’ipercaptazione in
scintigrafia ossea in cui viene utilizzato un bisfosfona-
to come carrier del tecnezio®. E sulla base di queste
premesse che negli ultimi anni sono stati pubblicati
diversi studi, alcuni in aperto altri randomizzati e con-
trollati, che hanno dimostrato l'efficacia dei bisfosfo-
nati nella sindrome algodistrofica. In particolare sono
disponibili dati per clodronato, pamidronato, alen-
dronato e neridronato. L’alendronato e stato testato in
uno studio randomizzato e controllato contro placebo
al dosaggio di 40 mg/die per os per otto settimane e
ha determinato un significativo miglioramento sia del-
la sintomatologia dolorosa che del deficit funzionale.
Pur essendo efficaci, le formulazioni orali a causa dello
scarso assorbimento dei bisfosfonati (circa 1%) richie-
dono una somministrazione prolungata. E stato per-
tanto condotto uno studio randomizzato e controlla-
to che ha utilizzato il neridronato per via endovenosa
(100 mg per quattro infusioni) che e in via di pubblica-
zione. Questo stesso dosaggio in un precedente studio
in aperto aveva dimostrato un’efficacia confrontabile a
quella degli altri bisfosfonati.
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C. Sindrome della mano rigida o
della mano diabetica (DHS)

Questa forma severa (DHS), denominata anche
cheiroartropatia, contrattura diabetica o sindrome del-
la mobilita articolare limitata, € stata descritta per la
prima volta nei diabetici adulti ®® e, successivamente,
anche in una popolazione diabetica in eta pediatrica
e di bassa statura . E stata pubblicata una rassegna
esauriente di questa sindrome . La sindrome e stata
poi descritta anche nei giovani diabetici tipo 1 di altezza
normale e negli adulti diabetici tipo 1 e 2 772, Altri stu-
di riportano la prevalenza della DHS che varia dall’8%
al 53%, in media del 35% "7, rispetto alla popolazio-
ne non diabetica (prevalenza 0-26%) ®. E frequente nei
pazienti diabetici tipo 1 e appare associata alla durata
della malattia. L'insorgenza della DHS non risultereb-
be correlata al sesso, al dosaggio del trattamento insuli-
nico o alla qualita del controllo metabolico ®.

Clinicamente l'evoluzione ha un andamento len-
to ®2; i pazienti lamentano rigidita, perdita di agilita,
debolezza nelle mani, parestesia o bruciore localizzato
alla mano. La cute delle mani e spessa, tesa e cerea. C'e
evidenza di una tenosinovite ricorrente ed una dimi-
nuita escursione nel movimento delle piccole articola-
zioni delle mani, ma non atrofia muscolare. Talora in-
teressa anche le grosse articolazioni (spalle, ginocchia,
coxofemorali, gomiti e polsi) o la colonna. Il paziente
puo essere positivo alla posizione della preghiera, cioe
quando gli si chiede di congiungere i palmi delle mani,
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e incapace di tenere unite sia le dita che i palmi stessi a
causa della contrazione del tendine flessore. La limita-
zione della flessione e dell’estensione si manifesta so-
prattutto nelle articolazioni interfalangee prossimali e
metacarpo-falangee. Ne consegue una diminuita forza
della presa. Possono essere presenti cute spessa e scle-
rodattilia. Non sono presenti il fenomeno di Raynaud,
ulcerazioni digitali o altre manifestazioni sistemiche
tipiche della sclerodermia o delle altre patologie au-
toimmunitarie.

Gli esami di laboratorio non sono dirimenti e le
radiografie delle mani possono essere normali o mo-
strare una diffusa osteopenia; talora e stata segnalata
la presenza di calcificazioni delle arterie della mano.

All’esame anatomo-patologico, una biopsia della
cute ispessita rivela fibrosi del derma con aumentato
deposito di collagene nel derma e perdita di ghiandole
sebacee e altri annessi cutanei ®%%,

E stata individuata una relazione tra DHS ed eta
del paziente, durata del diabete e presenza di retino-
patia diabetica ®°. Generalmente la DHS e piui comu-
ne nei diabetici di lunga durata che presentano micro-
angiopatia. La presenza di DHS puo indicare che il
paziente e ad alto rischio di microangiopatia. Effetti-
vamente e stato osservato che in pazienti diabetici da
piu di 15 anni la prevalenza di lesioni microvascolari
era 3-4 volte piu elevata nei soggetti con contrattura
delle mani, rispetto a quelli senza contrattura ®*”. La
prevalenza e maggiore quando coesiste una neuropa-
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tia ®%), Inoltre, nei pazienti con DHS e stata descritta
una forma di pneumopatia restrittiva in cui le capacita
polmonari, totale e vitale, sono ridotte ®. Questi pa-
zienti sono di solito asintomatici, ma possono incorre-
re in dispnea secondaria ad ipossemia. E probabile che,
in alcuni casi, anomalie simili si verifichino nel tessuto
connettivo della mano e del polmone.

La limitazione dell’escursione articolare deriva

dalla sclerosi dermica e sottocutanea ©2

). Inoltre, 1'i-
spessimento fibroso delle guaine dei tendini flessori
contribuisce alla perdita di mobilita.

L’eziopatogenesi della DHS non e nota, ma pro-
babilmente & multifattoriale. E stata riconosciuta una
componente genetica o razziale, come dimostrato dal-
la estrema variabilita dell’incidenza della manifesta-
zione clinica nelle diverse popolazioni (4.2% in Italia,
16% nei pazienti nigeriani e 45% nella popolazione ca-
nadese con diabete tipo 2) % ed e risultata associata
ad una microangiopatia che determina una aumentata
sintesi del collagene . Altri studi hanno documentato
un aumento dei cross-link del collagene, che determi-
na una aumentata resistenza alla collagenasi e conse-
guente diminuzione del turnover %), E stata anche
dimostrata I'aumentata glicosilazione non enzimatica
del collagene, che potrebbe aumentare i cross-link inter-
molecolari @1, Altri possibili fattori concausali sono
I'aumentata idratazione del collagene e il rigonfiamen-
to del tessuto connettivo attraverso la via dell’aldoso-

reduttasi !%. Recentemente in questi pazienti e stata
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riscontrata anche una riduzione del contenuto dermi-
co di jaluronato 1%

La terapia della sindrome della mano diabetica
dovrebbe includere uno steccaggio dinamico e dovreb-
be tendere ad aumentare 'escursione del movimento
tramite esercizio 1. Non e chiaro, in assenza di studi
prospettici, se un aumento dell’esercizio possa preveni-
re I'insorgenza della limitata mobilita articolare o pos-
sa ripristinare la motilita articolare che e stata perdu-
ta. Aspirina o FANS possono essere d’aiuto nel tenere
sotto controllo il dolore e la rigidita. Sono descritti casi
clinici che indicano come un miglior controllo glicemi-
co possa portare ad una diminuzione dello spessore
cutaneo %, Infine, inibitori dell’aldoso reduttasi sono
stati usati su base sperimentale e sono stati descritti al-
cuni pazienti con contratture che hanno mostrato una
remissione dei sintomi della mano .

D. Sindrome da ispessimento cutaneo della mano

La sindrome dell’ispessimento cutaneo diabetico
comprende le complicazioni fibroso-proliferative della
mano diabetica (ed in particolare la malattia, o meglio,
la contrattura di Dupuytren [figura 3]), la tenosinovite
sclerosante dei tendini flessori palmari, i cuscinetti o
noduli di Garrod all’altezza delle articolazioni meta-
carpo-falangee (figura 4) e la sindrome del tunnel car-
pale 19,
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Figura 3. Confrattura di Dupuytren

La contrattura di Dupuytren e caratterizzata da
una sclerosi dell’aponevrosi palmare e venne descritta
per la prima volta nel 1831 (figura 5).

La sua prevalenza nella popolazione generale e
molto variabile, a seconda dell’inclusione o meno di
alcune forme incomplete. E nettamente pil1 frequente
nel sesso maschile rispetto a quello femminile, con un
rapporto 8-9:1 M'Y; ma questa predominanza scompare
in presenza di diabete 2.

L’esordio e generalmente fra i 30 ed i 50 anni e
la sua incidenza aumenta con l'incremento dell’eta **?.
Anche se la causa non e conosciuta, la sindrome si ma-
nifesta in varie condizioni, non solo in corso di diabete,
a forte predisposizione genetica.

©Living edizioni
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Figura 4. Cuscinetti metacarpo-falangei di Garrod

Si contraddistingue per la formazione di alcuni
cuscinetti fibrosi a livello delle falangi dell’arto supe-
riore, esito di una fibromatosi dell’aponevrosi palma-
re, a cui puo associarsi una fibromatosi dell’aponevrosi
plantare (malattia di Ladderhose) o la fibrosi peniena
(induratio penis plastica o malattia di La Peyronie) M+,
Tutte queste affezioni depongono per una diatesi scle-
rogena, legata ad una fibromatosi con iperplasia del
tessuto connettivo. E stata anche descritta la presenza
di fibroblasti modificati (miofibroblasti) che sono simi-
li a cellule muscolari lisce e hanno capacita contrattile
all'interno dei noduli tendinei ¢,

Anche se talvolta nell'anamnesi e documenta-
bile un trauma unico e violento, e nettamente pit ri-
levante il ruolo dei microtraumatismi, caratteristici
di alcune professioni od attivita, e di altre situazioni
specifiche in cui la contrattura di Dupuytren avrebbe

©Living edizioni
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una frequenza caratteristicamente piu elevata '®. Tra
queste, il diabete mellito e appunto una delle condi-
zioni predisponenti. In questa patologia la prevalenza
e infatti compresa tra il 20 ed il 63%, a fronte del 13%
riscontrato nella popolazione non diabetica. Inoltre e
stato dimostrato che dal 21 al 63% dei pazienti diabe-
tici presenta contratture, rispetto al 5-22% della popo-

COMPTE RENDU

IQUD CHINUAGICALE DE L HOTEL-BILD.

Dacteors Alemndes PATLLARD ot NARX, ‘
. * )

deadlelpta par bite dlone affoction de Uepooérros pals
esoription de la maladie, — Opération chirurgicale qui con-
vient lany co oas,

Nous donnons ici, avec détail. la legon de clinique chi-
rurgicalede M. Dupryiren, foite le 5 décembre 1851 Cotte
legon et un vérilable Mémoire sur un sujet entitrement
neuf, et dans logquel.se trouvent exposées unethdorio el unp
méthode de traitement nouvelles contre une moladie gind,
ralement regardie comme incurable. .

Nous allens nows efforcer de rapporter textucllement les
pacoles du professeur, ne ffil-ce que pour donnes une jdis
de sa manidre t i :

« Je ne vous parlesns anjourdhui que d'un seal malade et
d'une seule maladie. Le malade qui est soumis a votre ob=
servation est le mommd Dpmartean (Jean Joseph) , dgé d'en-
viron 4o ans,exerqant la profession decacher de fisgrey il asg
couchd un 1® 63 de la salle Ste.-Marthe. Sa muladie est uns
rélraction permaneate du deigt annuleirect des doigls voi sing
i chaquemain, survenie spontanément,, suns aucnne violengs
ot aucane maladie antérieure, Depuis quelqucsanndes, il a vy
ez doiglsseretiver insensibleonent vers la paume duls wain,
et la peau de celte partic lormer plusieurs plisen aresde cens
cle quis'emboilent les uns dans lesautres et dont b concavitd
vst tournde ves la bose des doigls. En vedressant les phalan-
g5, on apergoit une espéee da corde qui se prolongedu doige
a la papme de Ja main , et dont Ia tension augmente dans la
propoction des eiforls que Von fait pour redresser les doigls
affectés, Ches cet homme, larétraction est portde au Poink

T. V. N 63. 29

Figura 5. Descrizione originale della malattia di Dupuytren
(Parigi. Hotel Dieu, 5 dicembre 1831)
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lazione generale 129 QOltre al fatto che piu del 50%
dei soggetti diabetici sviluppa tale complicanza, e stato
osservato che la sua incidenza aumenta con la durata
del diabete e che un’alta percentuale di pazienti (il 16%
dei diabetici adulti) presenta questa alterazione al mo-
mento della diagnosi di diabete .

E stato suggerito che, in casi molto pit1 rari, que-
sta contrattura possa comparire per effetto di un’affe-
zione nervosa, ad esempio una neuropatia del nervo
ulnare (figura 6), oppure per un’affezione erpetica degli
arti superiori o ancora in seguito a lesioni del midollo
cervico-dorsale, come nella siringomelia od in alcune
compressioni midollari. Infine, essa e anche riscontra-
bile nei pazienti con morbo di Parkinson od epilessia.

Nel corso della malattia le dita tendono a retrarsi,
con flessione passiva delle falangi e, successivamente,
con comparsa di complicazioni osteoarticolari. La dia-
gnosi e clinica e pertanto I'esame istologico dell’apone-
vrosi palmare affetta non e in genere di alcuna utilita.

L-:agume.nto trasverso del carpo
T
edT&nr:- £) oo, ,f'

Figura 6. Anatomia del nervo ulnare
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La retrazione dell'aponevrosi palmare si manife-
sta generalmente senza dolore. All'inizio compaiono
uno o piu noduli duri del palmo della mano, soprat-
tutto in corrispondenza del 4° e 5° dito. I noduli sono
di consistenza fibrosa, di forma ovalare, scarsamente
delimitabili. Possono sporgere sulla superficie cutanea
oppure indurre retrazione della stessa. Per un certo
tempo sono mobili per poi diventare aderenti, fase che
precede la retrazione con la quale i noduli, ingranden-
dosi, formano dei corpi longitudinali ricoperti da cute
striata con le aderenze sottostanti *.

Nelle forme piu severe, la retrazione porta pro-
gressivamente le dita a flettersi completamente sul
palmo della mano, con interessamento di tutte le dita,
ad eccezione del pollice, che pero talora puo essere
colpito.

Le alterazioni della contrattura di Dupuytren ven-
gono suddivise in 4 gradi:

® 1° grado: noduli palmari senza retrazione delle
dita;

e 2° grado: flessione iniziale, fino a formare un an-
golo retto;

* 3° grado: flessione marcata di tutte le falangi ad
angolatura pari o maggiore di 90°;

* 4° grado: iperestensione della terza falange sulla
seconda, anch’essa piegata ad angolo retto od an-
che maggiormente della prima.
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Le lesioni aponevrotiche possono essere, anch’es-
se, classificate in quattro stadi:
I: 10-45°
IT: 45-90°
III: 90-135°
IV: >135°
In tutti i casi non si accompagna a sintomatologia

algica.

In particolare, e stato riportato che le varie ma-
nifestazioni di ispessimento cutaneo sono apparente-
mente comuni nei pazienti di tipo 1 (22-40% dei pa-
zienti adulti e 51% dei pazienti in eta pediatrica), molti
dei quali presentano contratture e limitazioni della
mobilita articolare a causa di queste situazioni =124,

La prevalenza riportata per il diabete di tipo 2 va-
ria dal 4 al 70% ). La cute ispessita del diabetico puo
essere distinta da altre forme di ispessimento cutaneo
non diabetico, come la sclerosi sistemica progressiva,
sia istologicamente che ultrastrutturalmente. La cute
diabetica ispessita presenta un’epidermide normale e
un ispessimento del derma con un collagene ialinizzato
e disorganizzato che si estende fino al grasso sottocuta-
neo. Spesso si riscontrano piccoli depositi di mucopo-
lisaccaridi acidi nel derma papillare. Alla microscopia
elettronica, la cute diabetica ispessita presenta una
prevalenza di grosse (maggiore di 60 nm di diametro)
fibre collagene densamente stipate, distribuite diver-
samente che nelle forme di sclerodermia. L’accumulo
nella cute diabetica di grosse fibre collagene puo essere
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spiegato dai noti effetti dell’iperglicemia sul metaboli-
smo del collagene 2.

Nelle forme piu gravi, che necessitano dell’inter-
vento chirurgico, e stato riscontrato un elevato con-
tenuto di acqua, collagene e condroitinsolfato, paral-
lelamente ad un’aumentata proporzione di collagene
solubile e di legami crociati riducibili, che stanno ad
indicare la sintesi di nuovo collagene. Queste lesioni
mostrano anche aumentate quantita di collagene tipo
III ed un aumento dell’idrossilazione e della glicosila-
zione dei legami crociati riducibili, che caratterizzano
il tessuto di granulazione e cicatriziale .

Molti diabetici con cute ispessita sono asintomati-
ci e non richiedono alcun trattamento, se non la ricerca
di un maggior controllo dei valori glicemici ed esercizi
di mobilizzazione delle dita in estensione. I rigonfia-
menti delle articolazioni metacarpo-falangee posso-
no essere trattati con azoto liquido e la contrattura di
Dupuytren con un intervento chirurgico "#. Anche in
questi casi pero, prima dellintervento chirurgico, ri-
servato alle forme piu gravi, il trattamento di scelta e
quello conservativo: maggior controllo dei valori glice-
mici ed esercizi di mobilizzazione delle dita in esten-
sione ). In passato sono stati proposti trattamenti far-
macologici o fisici, che sono stati abbandonati per la
loro tossicita, come nel caso dei citolitici, o per la loro
inefficacia, come nel caso dei protocolli di fisioterapia,
della vitamina E e dei cortisonici per uso topico, utiliz-
zati per ottenere un’atrofia dei tessuti.
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Un trattamento preliminare alla terapia chirurgi-
ca di fasciotomia subtotale puo essere la fasciotomia
percutanea proposta da Debeyre nel 1958 e successi-
vamente modificata da Lermusiaux: in anestesia locale
perinodulare il nodulo cutaneo e I'ispessimento tissu-
tale circostante vengono sezionati con un ago, quindi il
dito viene passivamente esteso dal chirurgo ed il dito
mantenuto in sede da uno split per alcuni giorni. Tale
trattamento in mani esperte non e in genere seguito da
complicanze ™), anche se la percentuale di recidive a 5
anni e comunque elevata (50%), ma e confrontabile con
quanto osservato dopo intervento chirurgico. Tuttavia,
e possibile ripetere questo tipo di aponevrectomia sen-
za particolari problemi, data la sua scarsa invasivita.
Ovviamente, nei casi piu avanzati oppure dopo ineffi-
cacia dell'aponevrectomia, trova indicazione il ricorso
alla chirurgia.

La sindrome del tunnel carpale ¢ una comune
forma di neuropatia da compressione del nervo me-
diano all’interno del tunnel carpale del polso, associato
a molte condizioni tra cui il diabete. Nella popolazione
diabetica e presente con una incidenza compresa tra
1'11% ed il 21% 1), Si manifesta con parestesie del
pollice, indice e medio, accompagnate da dolore, che e
in genere piu grave durante la notte e che si allevia con
lo scuotimento delle mani (figura 7).

E stato ipotizzato un ruolo del diabete nello svi-
luppo o nella gravita di questa sindrome . Il dia-
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Figura 7. Anatomia del nervo mediano

bete, specie se associato all’obesita, puo indurre al-
terazioni strutturali del tendine e produrre anomalie
metaboliche che provocano la proliferazione o la fi-
brosi del tessuto connettivo circostante il nervo **7). La
sindrome del tunnel carpale potrebbe rappresentare
quindi una manifestazione della neuropatia diabetica,
con ridotta velocita della conduzione sia a carico del
nervo mediano che dell’ulnare *® o una disfunzione
mioneurale **% con la presenza dell’atrofia dei muscoli
intrinseco ed ipotenar, oltre che della tipica atrofia del
muscolo tenar. Le contratture interessano ugualmen-
te le articolazioni metacarpofalangee ed interfalangee
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prossimali di tutte le dita. E stato evidenziato come le
contratture delle dita in flessione siano collegate ad un
grado aumentato di neuropatia; infatti, in questi casi
vi € un’atrofia muscolare piu severa. Per questo non e
chiaro se le contratture digitali contribuiscano alla neu-
ropatia o ne siano il risultato.

In due studi recenti, i ricercatori hanno cercato
di quantificare vari fattori di rischio, nella speranza di
una migliore comprensione dell’eziologia di questa pa-
tologia.

E stato applicato un approccio caso-controllo per
individuare significativi fattori di rischio per questa
alterazione. Oltre alla frattura di polso, all’artrite reu-
matoide, all’artrosi ed all’obesita, e stato evidenziato
un aumento del rischio nel 50% dei soggetti diabetici.
Inoltre, e stato rilevato un aumentato rischio nei pa-
zienti che assumono farmaci specifici per il diabete,
quali I'insulina e le sulfaniluree, ma non la metformina
(140 Allo stesso modo e stata valutata la prevalenza di
condizioni specifiche in pazienti con tunnel carpale, di-
mostrando in questi pazienti una maggiore prevalenza
di diabete, ipotiroidismo ed artrite reumatoide 42,

Vi sono alcune evidenze che suggeriscono come
un deficit di vitamina B, possa avere un ruolo nel-
la neuropatia; tuttavia, il trattamento integrativo con
questa vitamina e stato fallimentare. Nei casi non gravi
e utile 'uso di analgesici o iniezioni locali di steroidi.
Nei casi avanzati, il trattamento e rappresentato dallo
sbrigliamento chirurgico del tunnel carpale (figura 8);
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Figura 8. Sbrigliamento chirurgico del tunnel carpale: incisione cutanea
per I'intervento tradizionale e schema dell’intervento in endoscopia

in questa circostanza bisogna essere sicuri che l'intrap-
polamento non sia simulato da una neuropatia diabe-
tica o da un altro tipo di neuropatia.

E. Tenosinovite dei flessori (dito a scatto o
tenovaginite stenosante o dita a grilletto)

La sua patogenesi non e del tutto chiara, ma si ipo-
tizza che la normale funzione lubrificante e protettiva
della guaina tendinea venga alterata da una prolifera-
zione fibrosa localizzata, secondaria ad una attivazione
del trasforming growth factor (TGF) indotta dall'ipergli-
cemia, cui consegue maggior attrito allo scorrimento
del tendine e comparsa di un processo infiammatorio
(nodulo), localizzato ma ad azione stenosante . Puo
essere a carattere congenito o ereditario nei bambini,
coinvolgendo in questo caso solamente il pollice. Negli
adulti si osserva una marcata predominanza nelle don-
ne, una predilezione per la mano destra ed un coinvol-
gimento preferenziale per pollice, medio ed anulare (4.
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La sua prevalenza e di circa 1'11% nella popolazione
diabetica ed e correlata alla durata della malattia ma
non all’eta; nella restante popolazione e in genere infe-
riore all’1% 149, E anche pit1 frequente nei pazienti con
solo ridotta tolleranza al glucosio tanto da poter essere
considerato, secondo alcuni, un indice indiretto di alte-
razione del metabolismo glucidico 14,

Talvolta e possibile, all’auscultazione o alla pal-
pazione, apprezzare un crepitio durante i movimenti;
il blocco in flessione o in estensione avviene quando
il nodulo si incunea prossimalmente o distalmente al
segmento di guaina tendinea ispessito 9.

Anche se la tenosinovite coinvolge spesso piu
dita, il trattamento di scelta e senza dubbio l'infiltra-
zione steroidea della guaina del tendine. Purché la
tecnica di esecuzione sia corretta, i pazienti diabetici
non sono soggetti a maggiori complicanze (infezioni o
rotture tendinee) rispetto alla popolazione non diabe-

tica4

). La risposta alla terapia infiltrativa € buona (ef-
ficacia compresa tra il 68 e 1'88% dei pazienti con pre-
valenza per i diabetici tipo 2 rispetto ai tipi 1), anche se
inferiore alla popolazione non diabetica ed e gravata
da una modesta percentuale di recidive, con efficace
risposta ad una seconda o terza infiltrazione V. Il
tipo di steroide non sembra influenzare la frequenza
delle recidive, anche se il metilprednisolone appare
meno efficace del triamcinolone acetonide. Quest'ulti-
mo, tuttavia, puo determinare la comparsa di atrofia

cutanea e/o ipopigmentazione nell’area dell’iniezione.
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Non e riportata la comparsa di complicanze severe nei
pazienti infiltrati, ma e necessario porre attenzione ad
un peggior controllo glicemico che permane anche per
diversi giorni dopo l'infiltrazione.

La terapia chirurgica appare come un trattamento
di seconda scelta per la possibile comparsa di compli-
canze come la persistenza di dolore nella sede della fe-
rita chirurgica, dolore in corrispondenza della cicatrice
che assume a volte aspetto cheloide, contrattura in fles-
sione di una o piu dita **?.

F. Malattia articolare neuropatica
(malattia articolare di Charcot)

Il piede diabetico di Charcot € una neuroartropatia
dell’arto inferiore che puo colpire il paziente diabetico
e che rappresenta una delle piu1 severe ed invalidanti
complicanze delle neuropatie diabetiche 3%, Que-
sto per alcune caratteristiche cliniche della malattia,
in particolare l'inizio subdolo ed insidioso, con scar-
sa sintomatologia algica, che si accompagna a lesioni
anatomopatologiche distruttive di entita e gravita tali
da poter portare a distruzioni ossee del piede talmente
estese da fare rischiare al paziente 'amputazione. Pur-
troppo la difficolta di una diagnosi precoce di tale for-
ma patologica fa si che spesso ci si renda conto della re-
ale gravita quando ormai e troppo tardi per intervenire
efficacemente in modo conservativo, per cui il rischio
di amputazione diventa elevatissimo.

Per questi motivi e stato sottolineato da Sanders
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e Fryberg come “il piede di Charcot rappresenta una
formidabile sfida diagnostica e terapeutica per tutti gli
operatori sanitari”.

Questa malattia fa parte di un ampio gruppo del-
le osteoartropatie nervose di Charcot che costituiscono
una sorta di transizione verso le artropatie ulcero-mu-
tilanti @%9.

Il diabete mellito e una delle cause principali di
articolazioni di Charcot. E poco compresa e spesso tra-
lasciata, mentre rappresenta una sfida diagnostica e di
trattamento per tutto il team diabetologico. La proba-
bilita di successo del trattamento e direttamente colle-
gata alla completa conoscenza dei meccanismi patoge-
netici, della storia naturale e dei quadri anatomici della
osteoartropatia neuropatica. L'individuazione dei sog-
getti ad alto rischio facilita la tempestiva utilizzazione
di strategie di cura dirette alla prevenzione e alla mi-
nimizzazione della deformita del piede, dell’instabilita
delle articolazioni, delle ulcerazioni, dell’invalidita e
dell’intervento chirurgico.

La diagnosi precoce ed il tempestivo trattamento
possono avere spesso risultati molto soddisfacenti. La
chiave del trattamento e la prevenzione, evitando gli
ulteriori traumi finché 1'osso ed i tessuti molli non risa-
nino. Lo scopo del trattamento dovrebbe essere quello
di ottenere la stabilita del piede e di evitare una ecces-
siva pressione delle prominenze ossee sulla cute.

Da quando e stata evidenziata, nel 1936, un colle-
gamento con il diabete, il numero degli studi casistici e
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cresciuto costantemente e questo riflette la gravita del-
le alterazioni, nonché una accresciuta capacita di dia-
gnosi delle articolazioni di Charcot °¢18),

Charcot descrisse le sue osservazioni su un’im-
provvisa e inaspettata artropatia che spesso iniziava
senza una causa apparente; dolori lancinanti agli arti
spesso precedevano il disturbo articolare. Descris-
se un improvviso inizio di una tumefazione diffusa
dell’arto con rapida comparsa di alterazioni sulle su-
perfici articolari. Nel giro di pochi giorni si manifesta-
vano dei crepitii nell’articolazione che precedevano
normalmente la scoordinazione motoria caratteristica
della tabe. Ne dedusse che queste artropatie non deri-
vavano soltanto dalla distensione dei ligamenti e delle
capsule delle articolazioni o dalla goffa andatura dei
pazienti. “Anatomicamente, l’enorme logoramento
mostrato dall’epifisi ossea, la notevole rilassatezza dei
ligamenti delle articolazioni e il frequente manifestarsi
di lussazioni sembrano distinguere queste artropatie
dalle classiche osteoartriti” *. Charcot argomentava,
anche, che “dietro alla malattia dell’articolazione c’era
una malattia molto pitt importante, che in realta pre-
valeva”. Questo argomento si applica perfettamente
al diabete mellito con la sua influenza neuropatica ed
i suoi effetti devastanti sulle ossa e sulle articolazioni
del piede e della caviglia.

Nella letteratura degli scorsi decenni sono appar-
se diverse descrizioni del decorso delle alterazioni os-
see e articolari associate con le artropatie neuropatiche.
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I termini atrofico, distruttivo ed iperemico sono stati
usati per descrivere i quadri radiografici acuti o pre-
coci. Ipertrofico, ripartivo, proliferativo, sclerotico e
quiescente sono tutti termini utilizzati per descrivere le
manifestazioni croniche o tardive 192 Queste osser-
vazioni sono basate su osservazioni cliniche, radiolo-
giche e istologiche, cosi come sul carattere di cronicita
della malattia.

Sono numerosi i fattori che sembrano alla base
dello sviluppo della distruzione ossea ed articolare nei
pazienti diabetici. Le determinanti piu rilevanti sem-
brano essere la neuropatia periferica con perdita della
sensibilita protettiva, lo stress meccanico, il piede equi-
no, la neuropatia autonomica con aumento dell’afflus-
so ematico all’osso, nonché i traumi. L’osteoartropatia
diabetica, inoltre, puo essere causata da fattori metabo-
lici, nefropatie, trapianti del rene, osteoporosi seconda-
ria all’'uso di corticosteroidi, diminuzione dell’attivita
di crescita della cartilagine e, forse, dalla glicosilazio-
ne non enzimatica delle proteine dell’osso e dei tessuti
extra-articolari. Ma finora non sono ben chiari i mecca-
nismi patogenetici.

Dal punto di vista epidemiologico i dati riscontra-
bili in letteratura sono scarsi e molto variabili; vanno da
un minimo di 0.08 al 7.5% di tali complicanze %1%, Tali
enormi differenze, riscontrate da varie indagini, fanno
supporre che molti casi di neuroartropatia di Charcot
non vengano indagati o non siano diagnosticati *.

Dal punto di vista patogenetico la lesione non e
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ancora ben chiarito e, se numerosi fattori sembrano
contribuire al quadro di distribuzione ossea ed artico-
lare, i fattori neurovascolari sembrano prevalere (%
Sono stati descritti due meccanismi per lo sviluppo
del riassorbimento osseo (osteolisi); il primo e media-
to dall’aumento dell’afflusso ematico all’osso, mentre
l'altro avviene tramite l'attivita osteoclastica !¢). Un
processo infettivo puo causare un aumento di afflus-
so sanguigno all’osso attraverso il tessuto di granula-
zione, come accade spesso nel caso dell’ulcera da mal
perforante.

E stata evidenziata la frequente concomitanza di
una neuropatia diabetica in tali pazienti sia perché e
stata riscontrata in essi una PO, venosa media signifi-
cativamente piu alta rispetto ai controlli. Questo dato
ha spinto ad ipotizzare che I'aumento dell’ossigena-
zione venosa, secondaria all’apertura di shunt artero-
venosi, sia importante nella patogenesi %9.

L’artropatia di Charcot puo colpire 'avampiede
(localizzazione piu frequente), il mesopiede (la secon-
da in ordine di frequenza) ed il retro piede (piu rara).

Tra tali localizzazioni quella che colpisce il meso-
piede (dal 15 al 43% dei casi) 179 e quella piu perico-
losa, perché, progredendo, altera l'arco del piede, con
possibile cedimento della volta.

Le alterazioni dell’'osso che risultano dall'esame
radiografico sono generalmente aspecifiche. Quello
che in un primo momento appare essere una distru-
zione osteomielitica dell’osso puo non essere causata
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dalla diretta espansione dell’infezione all’osso ma, vi-
ceversa, puo rappresentare una osteolisi secondaria ad
aumento dell’afflusso sanguigno periferico, iperemia
inflammatoria, tessuto di granulazione o infezione dei
tessuti molli.

I riassorbimento osseo e la deformabilita artico-
lare, soprattutto delle articolazioni metatarso-falangee,
possono essere fortemente esaltate dalla presenza di
ulcera trofica e di infezione *’Y. Il dilemma diagnosti-
co in questi casi consiste nello stabilire quale delle due
affezioni sia insorta per prima, se 'osteoartropatia o
I'infezione.

Come si puo rilevare dall’Encyclopédie Médico-
Chirurgicale, la malattia colpisce individui anziani
(65-70 anni) affetti da diabete mellito da almeno 10-15
anni, generalmente mal compensati e affetti da neuro-
patia diabetica pii 0 meno grave, che si accompagna
spesso ad altre complicanze diabetiche, come retino-
patia o nefropatia.

Anche se molte e diverse sono state le classifica-
zioni proposte per tipizzare le fasi della malattia, sem-
bra che si possa ridurre l'evoluzione clinico-radiologi-
ca di questa patologia a tre fasi ben individuabili.

La prima fase o fase acuta, spesso non riconosciu-
ta, e caratterizzata da dolori al piede, non gravi e ad
insorgenza subdola e lenta, che si accompagna a tume-
fazione e rossore (figura 9).

Il quadro radiologico standard e generalmen-
te negativo e solo indagini RMN sofisticate e delicate
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Figura 9. Quadri acuti di piede di Charcot: edema ed arrossamento

pongono in evidenza un edema midollare intraspon-
gioso, che si accompagna, in una fase piu avanzata, ad
una lesione osteocondrale dell’osso.

Questa fase e difficile da diagnosticare, soprattut-
to per il lieve quadro clinico che si accompagna ad un
quadro radiologico standard negativo.

Come detto, solo la RMN e in grado di evidenzia-
re la gravita del problema. Questo e tanto piu temibile
perché tale fase e I'unica che permetta, intervenendo
con terapia appropriata, di evitare le gravi complican-
ze delle fasi successive.

La seconda fase e caratterizzata dalla remissione
della flogosi, che si accompagna a lesioni e deformi-
ta ossee piu 0 meno gravi. Queste deformita sono do-
vute sia a fratture ossee sia ad instabilita dei rapporti
articolari, secondaria alle gravi lesioni distruttive dei
legamenti che si sono manifestate nella prima fase lo-
gistica. In tale fase le lesioni possono essere talmente
gravi, con comparsa di ulcerazioni e flogosi secondarie
osteomielitiche, da pregiudicare gravemente la morfo-
logia e la funzionalita del piede al punto che puo anche

©Living edizioni
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essere presa in considerazione la necessita di una am-
putazione.

Tipica di questa fase e la deformita “a dondolo”
che puo instaurarsi quando il processo abbia interessa-
to il mesopiede (la seconda localizzazione in ordine di
frequenza) ed abbia portato ad un collasso della volta
plantare che passa dalla forma concava a quella con-
vessa, con possibilita di comparsa di lesioni ulcerative
plantari, in corrispondenza delle protrusioni ossee (fi-
gura 10).

Nella terza fase, detta del rimodellamento, il pro-
cesso flogistico e distruttivo e spento, I’organismo rea-

Figura 10. Quadri cronici di piede di Charcot evolutiin gravi deformitd

©Living edizioni
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gisce con la riparazione finale e definitiva delle fratture
al fine di ripristinare la stabilita del piede, indipenden-
temente dal grado di deformita. Se tale fisiologica re-
azione riparatrice dell’organismo avverra con minime
o tollerabili lesioni deformative del piede si avra una
guarigione ad integrum o discreta, mentre se tale pro-
cesso riparativo avverra dopo gravissime lesioni mor-
fologiche e strutturali, la funzionalita del piede restera
irrimediabilmente compromessa (figura 11).

Risulta, quindi, chiara la necessita di intervenire
con una terapia molto precocemente, prima della com-
parsa di gravi distruzioni e deformazioni, per poter
permettere di avere un piede validamente o sufficien-

Figura 11. La malattia articolare di Charcot

©Living edizioni
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temente funzionale durante la deambulazione. Da qui
deriva che e assolutamente necessaria ed insostituibile
una precoce ed efficace terapia del piede di Charcot.

La terapia puo essere sia medica che ortopedico-
chirurgica. Prima di affrontare qualsivoglia terapia, bi-
sogna assicurarsi che il diabete sia ben equilibrato dal
punto di vista metabolico. Nell’affrontare la terapia del
piede vera e propria, bisogna constatare che i mezzi
suggeriti dalla letteratura sono limitati e poco efficaci.
Infatti, i FANS procurano un effetto analgesico tempo-
raneo e limitato e gli antibiotici non agiscono se non
nelle complicanze osteomielitiche.

Sono stati fatti alcuni tentativi mediante 'impiego
dei bifosfonati, specie nella fase acuta ”?, dei campi
magnetici pulsanti (CEMP) come stimolatori dei pro-
cessi di riparazione dell’osso e degli ultrasuoni (73174,
Anche 1'ossigenoterapia iperbarica e stata impiegata
nella fase acuta, nel tentativo di migliorare la situa-
zione mediante l'azione anti-edemigena e di migliora-
mento del microcircolo 7. Al momento attuale tutti
questi interventi medici non sempre si sono dimostrati
efficaci.

Altro si deve dire della terapia ortopedica me-
diante l'uso precoce e corretto di apparecchi gessati
o di tutori di scarico che evitino I'instaurarsi di gravi
deformita e di cedimenti delle strutture ossee. Viene,
infatti, suggerito che I"'unico trattamento da applicare e
I'immobilizzazione dell’arto interessato con uno stiva-
letto rigido, in gesso o in fibra di vetro, per un periodo
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non inferiore a 90-180 giorni 7%. Durante tale periodo
di ingessatura, il paziente deve anche assolutamente
evitare il carico. Questo rappresenterebbe 1'unica te-
rapia efficace di cui il medico dispone per evitare le
gravi deformazioni strutturali che la malattia provoca
ed evitare che quando subentra fisiologicamente il pe-
riodo di rimodellamento (o di guarigione) si instaurino
gravi deformazioni 7.

Purtroppo 'uso di tale efficace forma di terapia
e ostacolata da alcuni gravi problemi. Il primo deriva
dalla necessita di una diagnosi precoce, dato che il tu-
tore di scarico deve essere applicato il prima possibile,
prima dell’instaurarsi dei processi di cedimento del-
le strutture del piede. Tale precocita della diagnosi e
molto difficile per la mancanza di sicuri accertamen-
ti strumentali, se si esclude la RMN, che pero spesso
viene praticata troppo tardivamente. Per tale difficolta
diagnostica e per la necessita di instaurare subito una
adeguata terapia di scarico, ogni paziente che ponga
tale dubbio diagnostico deve essere considerato come
affetto da malattia di Charcot e posto in trattamento
protettivo. Il secondo deriva dalla scarsa accettazio-
ne di tale terapia da parte del paziente. Infatti, spesso
sono anziani, con contemporanee complicanze vasco-
lari che, anche per la scarsita del dolore, sottovalutano
la gravita del quadro. Inoltre, poiché l'arto sano viene
sottoposto ad un eccesso di carico, durante tale perio-
do di scarico dell’arto malato, vi € anche la possibilita
che il processo si instauri anche nell’arto controlaterale.
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Per questo motivo viene talora raccomandata I'immo-
bilizzazione preventiva anche dell’arto sano a scopo
profilattico ”®. Di conseguenza, vi e chi considera che
tale forma di terapia, teoricamente ineccepibile come
unica valida, sia in pratica poco attuabile e discutibile
da un punto di vista geriatrico. Se consideriamo che la
migliore forma di terapia per favorire un fisiologico in-
vecchiamento dell’organismo sia il movimento, lascia
perplessi I'idea di immobilizzare o quasi una persona
anziana per un periodo molto prolungato.

Per questo motivo possiamo affermare che ad oggi
non vi e una forma di terapia ugualmente valida e ben
accettata dal paziente, in grado di pilotare un piede di
Charcot verso una guarigione fisiologica, evitando le
conseguenze descritte (7180,

Una speranza deriva dalla recente ipotesi che coin-
volge nello sviluppo del piede di Charcot altri fattori,
come ad esempio la genetica ™, E stato, infatti, evi-
denziato come un particolare assetto genetico dell’o-
steoprotegerina, il gene che regola il rimodellamento
osseo sembra essere protettivo contro la comparsa di
questa alterazione del piede. In queste indagini e stato
evidenziato come un particolare assetto genetico per il
gene dell’osteoprotegerina, caratterizzato dalla doppia
omozigosi CC/TT, risulta fortemente protettivo contro
la comparsa di questa complicanza diabetica. Que-
sta scoperta potrebbe avere importanti ripercussioni
anche nella pratica clinica, sia in ambito preventivo-
diagnostico, poiché potrebbe individuare tra i soggetti
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affetti da neuropatia diabetica quelli a maggior rischio
di sviluppare il piede di Charcot, che per la terapia,
in quanto esistono anticorpi monoclonali in grado di
bloccare il riassorbimento osseo. Questi anticorpi si
oppongono all’azione del RANKL, proteina che anta-
gonizza l'effetto dell’osteoprotegerina, modulando il
riassorbimento osseo. L’utilizzo dell’anticorpo mono-
clonale andrebbe, quindi, a ristabilire un equilibrio,
che nel piede di Charcot probabilmente si e rotto, tra
I'azione del RANKL e quella dell’osteoprotegerina, la
cui azione risulta deficitaria per un difetto di sintesi
qualitativa o quantitativa legato alla genetica.

G. Osteortropatia (osteolisi) diabetica

L’osteoartropatia diabetica si riferisce all’osteoli-
si, che puo essere localizzata o generalizzata e che inte-
ressa soprattutto il metatarso distale.

Questa affezione si presenta come una complican-
za tardiva del diabete e puo manifestarsi sotto forma
di dolore ed eritema dell’articolazione metatarso-fa-
langea prossimale.

L’osteoartropatia diabetica viene riportata nello
0.1-0.4% dei diabetici *®2. In generale, si manifesta nel-
la sesta o settima decade di vita ed e uniformemente
distribuita nei due sessi.

I segni clinici ed i sintomi sono classificati in quat-
tro gruppi:

- sintomi neurologici

- coinvolgimento cutaneo
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- lassita articolare/tumefazione articolare
- deformita.

La neuropatia periferica e presente universalmen-
te e si manifesta con sintomi di parestesia e disordini
dei riflessi. Possono essere presenti varie modificazioni
cutanee che vanno dall’eritema all’ulcerazione franca.
La tumefazione articolare indolore con sublussazione
dell’articolazione interessata e caratteristica dell’osteo-
artropatia diabetica %)

Negli stadi avanzati si riscontrano contratture ed
accorciamento del piede dovute a distruzione dell’ar-
ticolazione metatarso-falangea e collasso dell’arco, che
esita nella cosiddetta punta a dondolo *%.

La diagnosi differenziale deve includere altre cau-
se di osteolisi, come un’infezione o una neoplasia, cosi
come l'artrite reumatoide o la gotta ®). La lesione vie-
ne comunemente confusa con un’osteomielite. La TAC
e la RMN possono esser d’aiuto nel rivelare un’infezio-
ne o nel differenziarla dall’osteoartropatia diabetica.

Nell’osteoartropatia diabetica spesso si assiste ad
un recupero spontaneo, per cui la prognosi e general-
mente buona, con architettura ossea che si ripristina
completamente o parzialmente. Poiché non e anco-
ra disponibile alcun trattamento, le misure locali e lo
stretto controllo del diabete rappresentano i punti car-
dine della terapia.

L’osteolisi € dovuta piu frequentemente alla neu-
ropatia che all'inflammazione o all'infezione. Pertan-
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to, 'intervento chirurgico e 'amputazione andrebbero
considerati con cautela e riservati soltanto ai casi con
gangrena o altre complicanze gravi.

H. Iperostosi (malatta di Forestier)

Forestier et al "* hanno descritto per la prima
volta un’iperostosi anchilosante ed i suoi segni radio-
logici distintivi. Questa prima descrizione evidenziava
la presenza di osteofiti sulla faccia anteriore e laterale
della colonna toraco-lombare che nel tempo diventa-
va esuberante, con un caratteristico aspetto “fluttuan-
te” che collegava i corpi vertebrali. A differenza della
spondilite e dell’artrosi, gli spazi discali e le articola-
zioni ipofisarie sono normali in questa alterazione
scheletrica.

Sebbene i pazienti diabetici tipo 1 abbiano la ten-
denza a sviluppare osteopenia ), quelli di tipo 2 sem-
brano produrre maggiore quantita di osso e sviluppare
iperostosi.

In uno studio effettuato su 425 pazienti diabeti-
ci, il 25% presentava iperostosi in diverse zone. L’ipe-
rostosi comprendeva un coinvolgimento del rachide,
I'iperostosi frontale interna, la calcificazione del liga-
mento pelvico e I'osteite condensante dell’ileo . Ne-
oformazione ossea e stata anche osservata intorno alle
anche, alle ginocchia e ai polsi ***. Nella sindrome di
Morgagni, 'iperostosi frontale interna e associata al
diabete.

Nel diabete la forma piti comune di neoformazio-
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ne ossea e l'iperostosi idiopatica diffusa dello scheletro
(DISH) o iperostosi anchilosante del rachide, caratteriz-
zata da ossificazione dei ligamenti spinali che porta alla
formazione di grandi ponti osteofitici tra corpi verte-
brali. Tale sindrome si manifesta nel 2-4% della popola-
zione normale sopra i 40 anni di eta; al contrario, nella
popolazione diabetica la prevalenza e del 13% e, fra i
60 ed 1 69 anni d’eta, aumenta fino ad oltre il 20% (189190,
Questo dato non e stato confermato da un altro studio
che ha esaminato la prevalenza di iperostosi scheletrica
idiopatica diffusa in un gruppo di diabetici rispetto ad
un gruppo di controllo. Pur rilevando una maggiore
prevalenza di iperostosi nel gruppo dei diabetici, que-
sto aumento non ha raggiunto la significativita statisti-
ca V. La presenza di DISH e associata anche all’obesi-
ta, indipendentemente dal diabete, all’iperisulinemia,
all'iperlipidemia, all’iperuricemia e all'ipertensione.
Non e stata trovata alcuna correlazione fra il grado di
controllo del diabete e l'estensione dell’iperostosi. E
stata evidenziata una tendenza a sviluppare diabete,
ipertensione e a presentare un elevato indice di massa
corporea nei pazienti con iperostosi rispetto ai controlli
(192) Altri Autori hanno evidenziato come i pazienti con
iperostosi scheletrica idiopatica diffusa con un indice
di massa corporea maggiore di 28 presentavano livelli
sierici di insulina piu elevati @*. E stato, infine, sug-
gerito che le calcificazioni patologiche dell’iperostosi
potrebbero essere legate ai ridotti livelli di proteine
protettive di matrice @°%.
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Caratteristicamente, un paziente con DISH puo
lamentare dolore al rachide e rigidita, ma l'escursione
del movimento e conservata. Talvolta, 'anomalia puo
essere rilevata da un casuale esame radiografico. Il ri-
sparmio delle articolazioni vertebrali posteriori proba-
bilmente spiega la conservazione di una buona mobili-
ta della colonna ™.

La sindrome e caratterizzata da osteofiti asimme-
trici o escrescenze ossee che si estendono in verticale
lungo la superficie antero-laterale dei corpi vertebra-
li, particolarmente a destra. Oltre ai gia descritti ponti
anteriori fra le vertebre, e stata osservata sclerosi della
corticale ossea sottostante. Diversamente dai pazienti
con spondilite anchilosante, questi pazienti raramente
lamentano rigidita mattutina precoce e perdita di mo-
bilita della colonna vertebrale. Inoltre, le articolazioni
sacroiliache vengono risparmiate.

Radiograficamente, 1’osteoporosi del corpo ver-
tebrale riscontrata nella spondilite anchilosante e as-
sente.

Sebbene i primi studi avessero suggerito una
correlazione tra DISH e antigene di istocompatibilita
HLA-B,,
La colonna toracica e la pit1 frequentemente coinvolta

questo dato non e stato confermato 7).

nella DISH, seguita dalla colonna cervicale e da quella
lombare. Se si verifica un esteso coinvolgimento della
colonna cervicale anteriore si puo manifestare disfagia
e disturbi della funzione esofagea dovuta a compres-
sione diretta.
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Nella DISH oltre al coinvolgimento spinale si
possono rilevare ossificazioni diffuse, talvolta molto
estese. Queste alterazioni sono piu frequenti intorno
all’acetabolo, dove si sviluppa una neoformazione os-
sea lanuginosa, ma lesioni simili sono state documen-
tate anche intorno alle ginocchia e alle caviglie. Inoltre,
l'ossificazione della colonna vertebrale puo aver luo-
go sia all’interno che all’esterno del canale vertebrale.
Sono state infatti descritte lesioni anche a livello delle
articolazioni apofisarie che possono comprimere le ra-
dici del nervo emergente, mentre i dischi interverte-
brali possono essere relativamente normali. Pertanto,
possono svilupparsi sintomi di irritazione radicolare,
cosi come di lieve dolore localizzato. Spesso e stata os-
servata artrosi degenerativa delle anche. Questo e un
evento frequente in questo gruppo d’eta, con o senza
DISH. Non e chiaro se una progressiva patologia de-
generativa dell’anca sia un fenomeno tipico di questa
sindrome o sia soltanto un evento clinico associato.

La spiegazione dell’associazione fra diabete e
neoformazione ossea non e ben chiara. In questi pa-
zienti i livelli dell’ormone della crescita possono essere
normali, anche se si e notata una correlazione con le
concentrazioni sieriche di fattori sensibili al glucosio
che favoriscono lo sviluppo dell’osso, come il fattore
di crescita insulino-simile ™®. Una risposta insuline-
mica anomala o eccessiva al carico di glucosio e stata
documentata in alcuni pazienti con iperostosi anchi-
losante senza diabete 1%2%), E probabile che I'insulina
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e/o i fattori di crescita insulino-simili possano essere
importanti nel promuovere la neoformazione ossea nei
pazienti con diabete tipo 2, obesita o entrambi questi
disturbi.

Il trattamento di questi pazienti consiste nell’edu-
cazione terapeutica, controllo del diabete e fisioterapia.

69



©Living edizioni



5. Patologie sistemiche

A. Osteoporosi e osteopenie

E stato evidenziato come alcune condizioni meta-
boliche, tra cui il diabete, alterino I’omeostasi ossea. La
diminuzione del contenuto minerale dell’osso e l'au-
mentata adiposita midollare ** sono ben conosciu-
ti sia nei diabetici tipo 1 che 2, anche se vi e qualche
controversia riguardo questa affermazione nel tipo
2 @129 QQuesto appare spesso correlato nei diabetici
anziani, ove si evidenzia un incremento e crescente ri-
schio di fratture con l'avanzare dell’eta. Negli anziani
affetti da diabete gli eventi fratturativi possono inoltre
essere aggravati da una serie di patologie correlate in
cui la forza dell’associazione e l'entita dell’'impatto cli-
nico sono difficili da chiarire. Tre queste da segnala-
re anche un rallentamento nella cicatrizzazione delle
fratture che aumentano il rischio di declino funzionale
fisico e la comparsa di disabilita @Y. Molte indagi-
ni, anche recenti, hanno suggerito che il diabete per se
puo aumentare il rischio di fratture femorali, omerali
e del piede negli anziani @*2!% e ricerche in animali da
esperimento diabetici hanno evidenziato delle altera-
zioni nella conformazione ossea che si sono ipotizzate
come possibile fattori favorenti del rischio di fratture.
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Nonostante cio, questo € ancora un argomento non ben
chiarito ed e necessaria una conoscenza piu approfon-
dita dei fattori che determinano la qualita dell’osso nel
diabete per attuare una prevenzione efficace delle frat-
ture in questa popolazione ad alto rischio @'V. Infatti,
la massa ossea non risulta essere 'unico determinan-
te della resistenza del tessuto osseo, ma altre compo-
nenti quali le caratteristiche del tessuto, I'accumulo di
danni microscopici e la microarchitettura ossea sono
importanti per la qualita dell’osso e giocano un ruolo
critico sulla propensione alla fragilita ossea ®*®. A que-
sto bisogna aggiungere il fatto che il diabete influenza
il metabolismo proteico che puo essere alla base della
compromissione della funzione muscolare e dell’'equi-
librio.

Sono stati proposti diversi meccanismi per spie-
gare le possibili influenze del diabete sul tessuto osseo.
I ridotti livelli di insulina nel diabete tipo 1 e in quelli
tipo 2 di lunga durata possono causare una riduzione
della densita minerale ossea (DMO) ©!2. D’altra parte,
i diabetici tipo 2 sono frequentemente obesi e 1’obesita
si associa di solito ad una normale o elevata DMO @13,
probabilmente attraverso 'aumento del carico o attra-
verso fattori ormonali come gli estrogeni, I'insulina, la
leptina e I'adiponectina *'**", La glicosuria puo favori-
re una ipercalciuria, che pero non determina un incre-
mento dei livelli di paratormone in risposta all’ipocal-
cemia @'%, con conseguente perdita di massa ossea '”.
I prodotti finali della glicosilazione avanzata (AGEs)
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possono accumularsi nelle fibre collagene alterando la
struttura e la resistenza ossea *'®. L’ Insulin Like Growth
Factor-1 (IGF-I), proposto come fattore anabolizzante
dell’osso, ha livelli circolanti ridotti nei soggetti diabe-
tici #¥. Un processo infiammatorio cronico con aumen-
to della produzione di citochine puo anch’esso accele-
rare il rimodellamento osseo e la perdita di DMO @2,
Da segnalare anche l'alta prevalenza di ipovitaminosi
D, specie nelle donne con diabete tipo 2 #*). Le compli-
cazioni microvascolari del diabete possono ridurre il
flusso vascolare osseo e contribuire alla fragilita ossea
(22225 e ]a riduzione della funzionalita renale si associa
ad una bassa DMO nelle donne anziane @*%. Il processo
di invecchiamento per se si associa a cambiamenti fi-
siopatologici e declino funzionale che possono risulta-
re in un‘aumentata fragilita, disabilita e cadute, dovute
almeno in parte ad una ridotta massa e forza muscolari
(sarcopenia) #*), che puo essere aggravato dalle malat-
tie croniche, tra cui il diabete. La riduzione della massa
muscolare puo determinare una riduzione dell’attivita
fisica con peggioramento del compenso glicometaboli-
co e riduzione della DMO.

Nonostante la sarcopenia si verifichi sia nelle
donne che negli uomini, nelle prime questo fenome-
no e di maggiore entita, verosimilmente dovuta ad
una massa muscolare costituzionalmente minore e ad
un’incrementata velocita di perdita di muscolo dopo
la menopausa, parallela alla perdita di DM **. Negli
ultimi anni diversi studi di popolazione hanno dimo-
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strato I'impatto dl diabete mellito sulla performance fi-
sica del soggetto anziano. Nello NHANES IIl i soggetti
ultrasessantenni affetti da diabete avevano una proba-
bilita di non riuscire a camminare autonomamente per
400 metri o salire una rampa di scale 2-3 volte maggiore
rispetto ai coetanei non diabetici ®*”. Inoltre, lo studio
Women’s Health and Aging ha dimostrato che le donne
diabetiche erano caratterizzate da un punteggio globa-
le di performance fisica nettamente inferiore rispetto
alle coetanee non diabetiche @, E stato suggerito che
lattivita muscolare puo stimolare la formazione ossea,
quindi le forze generate dalla contrazione muscolare
possono essere un importante determinante della qua-
lita dell’osso @

La maggior parte degli studi hanno evidenzia-
to una modesta riduzione della DMO in soggetti con
diabete tipo 1 ed un notevole incremento delle fratture
femorali ®%#2, Risultati contrastanti erano stati riscon-
trati in due studi caso-controllo precedenti **#*.

I dati sui markers di rimodellamento osseo nel dia-
bete tipo 1 non sono consistenti. In questo modo, studi
in animali da sperimento indicano un basso rimodel-
lamento osseo con attivita osteoblastica e osteoclastica
ridotte ¥, mentre studi di rimodellamento osseo in
soggetti diabetici tipo 1 hanno riportato sia un aumen-
to che una riduzione del riassorbimento osseo *¢2%).
Anche i dati sui markers di formazione ossea non sono
omogenei *20),

Per quanto riguarda il diabete tipo 2, nel 1980 un
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importante studio condotto dalla Mayo Clinic aveva
riportato che il diabete non si associava ad un aumen-
tato rischio di frattura, ad eccezione della frattura del
tallone . Questi risultati venivano spiegati dal fre-
quente riscontro di un incremento ponderale in questi
soggetti, associato ad un aumento di DMO. Tuttavia,
come gia detto, diversi altre indagini recenti hanno
evidenziato un incrementato rischio di fratture nel dia-
bete tipo 2. In contrasto, lo studio epidemiologico di
Rotterdam ha riscontrato un ridotto rischio di frattu-
re in donne diabetiche anziane, considerando tutte le
fratture non vertebrali .

Nonostante la DMO sia un buon indice del ri-
schio di frattura, ci sono sempre maggiori evidenze
che altri parametri di struttura e resistenza ossea non
vengono valutati in questa misurazione. La maggior
parte degli studi una DMO normale o elevata nei dia-
betici tipo 2 @*>?*, ma altri studi non hanno conferma-
to questi risultati ®*. La disparita di questi dati puo es-
sere dovuta in parte alle differenze di severita e durata
della malattia nelle diverse indagini. Il paradosso di
un’aumentata DMO in presenza di un elevato rischio
di fratture nei diabetici tipo 2 e stata spiegata dal fatto
che i diabetici sono piu propensi alle cadute e le frat-
ture sono quasi sempre causate da un trauma da cadu-
ta. Inoltre, 'anamnesi positiva di cadute e un fattore
prognostico di frattura femorale negli anziani. Un’altra
spiegazione plausibile di questo paradosso e l'ipotesi
che il diabete si associ ad un’alterata qualita dell’osso
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non evidenziata dalle misurazioni della DMO *. Di-
versi studi hanno dimostrato che il diabete tipo 2 si as-
socia ad un aumentato rischio di cadute, rischio che &
ancora maggiore nelle donne diabetiche che assumono
insulina ® (tabella II).

Non Diabetici Diabetici
diabetici senzainsulina | con insulina

fetienza d cod 063 53 9
70-74 anni 0.43 0.56* 1.26*
75-79 anni 0.52 0-74* 0.82*
80-84 anni 0.66 0.89* 1.31*
85 anni 0.98 1.32* 1.37*
Tutti i gruppi di eta 0.62 0.85* 1.12*
Oltre una caduta all’anno (%) 17.0 25.7* 35.4*
Olfre due cadute all’anno (%) 6.8 10.6* 15.2*
Follow-up (anni) 7.241.9 6.6+2.2* 6.2+2.4*

* p<0.01

Tabella ll. Rischio di cadute (OR; Cl 95%) nei diversi gruppi di etd in sog-
getti non diabetici, diabetici e diabetici frattati con insulina

I diabetici hanno una maggiore prevalenza di fat-
tori di rischio per caduta, che includono la neuropatia
periferica, una visione ridotta, una ridotta performan-
ce muscolare e lictus. L'invecchiamento si associa ad
alcuni fattori intrinseci che possono incrementare il ri-
schio di fratture legate a cadute come un basso indice
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di massa corporea, il deterioramento cognitivo, gli esiti
di ictus e le alterazioni dell’equilibrio e dell’andatura;
tutti questi fattori di rischio hanno una maggiore pre-
disposizione nei soggetti diabetici anziani ®*9.

Per questi motivi e possibile che 'aumentato ri-
schio di cadute in soggetti con fragilita fisica possono
contribuire all'aumentato rischio di fratture nella po-
polazione anziana diabetica (tabella III).

- Retinopatia diabetica
- Cataratta (deficit dei campi visivi)

- Terapia con laser della retinopatia
(visione periferica e notturna ridotte)

- Ipoglicemia
- Neuropatia diabetica
- Piede diabetico

- Poliuria e nicturia (spostamenti frequenti in bagno,
specialmente durante la notte)

- Riflessi ridoftti

Tabella lll. Fattori dirischio di caduta tra i pazienti diabetici

Nello Study of Osteoporotic Fractures (SOF), inda-
gine prospettica su 9654 donne ultrasessantacinquenni
con un follow-up di 9.4 anni, I'associazione tra diabete
e fratture persisteva anche dopo correzione per storia
di cadute e altri fattori di rischio, includendo l'ictus,
I'uso di benzodiazepine, la visione ridotta, la ridotta
velocita di andatura e la neuropatia diabetica ®. I dati
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del Nord-Trondelag Health Survey ), che includeva
35444 donne ed uomini ultracinquantenni, hanno di-
mostrato un rischio aumentato di frattura femorale per
i soggetti diabetici che era in parte spiegato da altri fat-
tori di rischio come l'inattivita fisica, la visione limita-
ta, la performance motoria ridotta e un pregresso ictus.
Allo stesso modo, uno studio su anziani messicani-
americani @ ha riportato un incremento del 50% nel
rischio di frattura femorale nei soggetti diabetici anche
dopo correzione per storia di ictus, performance fisica
e visione ridotta.

Tutti questi dati disponibili, anche se limitati, in-
dicano che I'aumento del rischio di cadute non spiega-
no in maniera chiara il maggior rischio di fratture nei
diabetici. Quindji, e ipotizzabile che un’alterata qualita
dell’osso, associata ad una riduzione della resistenza
ossea, possa essere un fattore importante dell'aumenta-
to rischio di fratture tra i diabetici. Due studi condotti in
animali diabetici da esperimento confermano l'ipotesi
che l'osso diabetico possa avere una ridotta resistenza
in assenza di una riduzione della DMO @##9, Un altro
studio ha riportato che i femori di ratti spontaneamen-
te diabetici hanno una riduzione della resistenza alla
torsione, deformazione angolare e assorbimento dell’e-
nergia, nonostante la DMO non fosse significativamen-
te ridotta **.

Una possibile spiegazione della ridotta resisten-
za ossea nel diabete e I'accumulo di AGEs nelle fibre
di collagene ossee. Gli AGEs, come noto, si formano
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attraverso una serie di reazioni non enzimatiche tra il
glucosio e le proteine con formazione di composti che
possono influenzare l'integrita e la funzionalita delle
proteine. Gli AGEs si accumulano con l'eta, sono eleva-
ti in corso di diabete e si ipotizza che possano contribu-
ire alle complicanze vascolari del diabete per riduzio-
ne dell’elasticita e incremento della permeabilita delle
pareti vascolari ®V. In uno studio su cadaveri e stato ri-
scontrato che una maggiore concentrazione di AGEs si
associava ad una riduzione della resistenza ossea *2.
E stato ipotizzato che gli AGEs possano alterare diret-
tamente le proprieta fisiche del collageno e gli studi in
colture cellulari indicano che gli AGEs possano anche
influire sul metabolismo delle cellule ossee ***. In que-
sto modo e stato riportato che gli AGEs del collageno
stimolano la produzione di interleuchina-6 in cellule
ossee umane, inibiscono l'espressione fenotipica degli
osteoblasti ed incrementano il riassorbimento osseo
indotto dagli osteoclasti ®**9. Tra i prodotti della gli-
cazione avanzata vi e la pentosidina dell’osso cortica-
le e trasecolare, la cui concentrazione e negativamente
associata con la resistenza dell’osso. In effetti, e stato
dimostrato @'Y che i pazienti con fratture del collo del
femore presentano una concentrazione piu elevata di
pentosi dina nell’osso corticale e nell’osso spongioso,
rispetto ai controlli. Questo appare piu evidente nelle
donne diabetiche in postmenopausa e con fratture ver-
tebrali, associazione indipendente dalla DMO @7,

Un altro meccanismo che puo contribuire a spie-
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gare la riduzione della resistenza ossea nel diabete tipo
2 e un’accelerata perdita ossea negli anziani diabetici
@8). Anche le donne anziane diabetiche hanno eviden-
ziato una perdita di massa ossea piu veloci di quelle
senza diabete. Questo dato e stato in parte messo in
rapporto con una maggiore riduzione del peso corpo-
reo nelle donne diabetiche ®?), effetto riportato anche in
altre indagini su uomini e donne diabetiche ©%). Oltre
alla perdita ponderale, sono stati invocati altri possibili
meccanismi che, come gia accennato, possono contri-
buire ad una perdita accelerata di massa ossea negli an-
ziani diabetici quali l'ipercalciuria, una ridotta funzio-
nalita renale, una riduzione del livello di insulinemia
associata alla progressione del diabete, le complicanze
microvascolari e un’elevazione delle citochine.

Da sottolineare anche altri aspetti. Il primo e che
vi e un‘aumentata mortalita nei diabetici con frattu-
ra@®?. L’altro e che la terapia con tiazolidinedioni sem-
bra favorire il rischio di fratture 62263,

Non e del tutto chiaro se le terapie attualmente
utilizzate per I'osteoporosi, che hanno dimostrato una
riduzione del rischio di fratture nella popolazione di
anziani con ridotta DMO, sono in grado di dimostrar-
si altrettanto efficaci nella riduzione di questi even-
ti negli anziani diabetici tipo 2 con DMO normale o
aumentata. Nonostante cio, ci sono evidenze che le te-
rapie antiassorbitive hanno un effetto simile a quello
osservato nei pazienti non diabetici ed e stato, percio,
suggerito di attuare queste terapie anche in presenza
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di una DMO normale in diabetici anziani che hanno
avuto una frattura @*?). Sono disponibili, invece, stu-
di specifici che hanno dimostrato l'efficacia preventiva
di un trattamento con difosfonati nella perdita di mas-
sa ossea dovuta a tiazolidinedioni . Non e nemmeno
stato chiarito se la terapia antidiabetica aggressiva e la
riduzione delle complicanze diabetiche possono avere
effetti sull’osso.

Da tutto questo si evince che sono necessari ulte-
riori indagini per chiarire 'impatto dei diversi aspetti
del metabolismo, del controllo glicemico e delle diver-
se terapie antidiabetiche sull’osso. Una migliore com-
prensione dei meccanismi attraverso i quali la malat-
tia diabetica influenza 1’osso migliorera le possibilita
di intraprendere misure preventive per preservare la
salute ossea e prevenire le fratture, condizioni che han-
no un profondo impatto sulla qualita della vita, in una
popolazione in continua espansione come quella dei
soggetti diabetici anziani.

B. Artrite gottosa ed artriti da deposito di altri cristalli

L’artrite gottosa acuta e caratterizzata da un in-
tenso dolore articolare, rossore, calore e ipersensibilita
che colpiscono di solito un’articolazione delle estremi-
ta inferiori.

La gotta e un disturbo eterogeneo caratterizzato
da un’artrite acuta o cronica provocata da un accumulo
di cristalli di urato monosodico. L’iperuricemia e una
condizione necessaria per lo sviluppo della gotta e fa
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parte della costellazione dei fattori di rischio cardiova-
scolare lipidici e non lipidici della sindrome metaboli-
ca. Anche l'iperglicemia e il diabete tipo 2 fanno parte,
come noto, della sindrome metabolica e possono, quin-
di, associarsi all'iperuricemia e/o alla gotta.

La gotta e una complicanza, riconosciuta ma re-
lativamente rara, della chetoacidosi diabetica. I pa-
zienti diabetici con un metabolismo del glucosio non
controllato associato a chetoacidosi svilupperanno una
iperuricemia come risultato dell'inibizione competiti-
va dell’'escrezione tubulare di urato nel rene da parte
degli acidi organici. Anche la disidratazione e 'aumen-
tato catabolismo proteico hanno una loro importanza.
Da questo deriva che anche l'insufficienza renale e una
comune complicanza del diabete e predispone alla gotta.

Vi ¢, inoltre, una possibile correlazione fra il dia-
bete cronicamente stabile e 1'insorgenza dei sintomi
della gotta 7.

Studi precedenti hanno evidenziato una maggio-
re incidenza di iperuricemia negli individui con dia-
bete stabile e di iperglicemia nei pazienti con gotta. E
probabile che una parte significativa di quest’ultimo
gruppo sia costituito da pazienti gottosi obesi con re-
lativo grado di insulino-resistenza, che porta ad anor-
male tolleranza al glucosio. Inoltre, molti di questi stu-
di non consideravano le correlazioni con l'eta. E noto
che la tolleranza al glucosio si riduce con l'avanzare
dell’eta. Percio, 'eta puo essere un legame tra gotta e
diabete. Purtroppo non e stato eseguito finora alcuno



Patologie sistemiche

studio prospettico con soggetti di controllo paragona-
bili per eta, sesso e peso, ma sembra che il rischio di
gotta nei pazienti diabetici non obesi non sia maggio-
re rispetto alla restante popolazione. Paradossalmen-
te, I'insorgenza di diabete conclamato in pazienti con
gotta preesistente appare accompagnato da riduzione
nei livelli di urato sierico e riduzione nella frequenza e
nella severita degli attacchi “%®).

In generale, I'obesita puo essere il pit importante
fattore che collega l'iperglicemia all’iperuricemia, poi-
ché e noto che I'obesita provoca iperglicemia, iperuri-
cemia e dislipidemia.

Gli attacchi di gotta possono essere trattati con in-
dometacina, altri FANS o colchicina. In alcune condi-
zioni cliniche puo essere necessaria la profilassi a lun-
go termine con allopurinolo o un agente uricosurico.

La malattia da deposito di pirofosfato di calcio o
pseudogotta € una artrite inflammatoria causata dal
deposito di questi cristalli nelle strutture sinoviali.

Il diabete e occasionalmente incluso come fattore
di rischio di malattia da deposito di pirofosfato di cal-
cio diidrato, ma sono ancora necessari studi di popola-
zione per chiarire questo argomento.

Puo presentarsi come un’artrite monoarticolare
acuta, un’artrite infiammatoria poliarticolare croni-
ca oppure una condrocalcinosi asintomatica, definita
come deposito lineare di cristalli di pirofosfato calcico
nella cartilagine, che radiograficamente appare calci-
ficata. L’artropatia nella malattia da deposito di piro-
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fosfato calcico (CDPP) e suggerita dal rilevamento ra-
diologico di condrocalcinosi, in un paziente con artrite
inflammatoria acuta o cronica, e nell’identificazione
nel liquido sinoviale, al microscopio a luce polarizzata,
di cristalli romboidali con birifrangenza debolmente
positiva. L’artrite infiammatoria secondaria a CPDD
senza evidenza radiografica di condrocalcinosi e stata
descritta particolarmente nelle piccole articolazioni.

E stata dimostrata 'apparente associazione clinica
tra questa artropatia e diabete; ma non sempre questo
dato e stato confermato ®*). Nei pazienti diabetici l'ar-
tropatia da CPDD e stata descritta in circa 1'8% dei casi,
mentre vi e un’incidenza dello 0.2% nella popolazione
normale #. Questa discrepanza deve essere attribui-
ta alle variazioni nei criteri diagnostici adoperati nelle
indagini, cosi come ad altre variabili come l’eta e Ioste-
oartrite.

E probabile che la manifestazione contempora-
nea di questa artropatia e diabete possa rappresenta-
re niente altro che la casuale associazione di due al-
terazioni relativamente comuni nei pazienti anziani.
D’altra parte, € anche possibile che i pazienti diabetici
con condrocalcinosi possano essere piu suscettibili dei
pazienti non diabetici alla malattia articolare sintoma-
tica, come la pseudogotta. Certamente, in un paziente
anziano che presenta pseudogotta dovrebbe essere va-
lutata la presenza di diabete sub-clinico. Il corollario e
altrettanto vero; la pseudogotta dovrebbe esser presa
in considerazione in tutti i pazienti diabetici che pre-
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sentano sintomi articolari.

L’artropatia da CPDD sintomatica puo essere
trattata con farmaci antiinfiammatori sistemici, come
FANS, colchicina o corticosteroidi. Anche la sola aspi-
razione delle articolazioni colpite e/o I'iniezione intra-
articolare di glucocorticoidi puo essere efficace. Non
e ben chiaro se il controllo dell’iperglicemia possa in-
fluenzare la frequenza o la severita degli attacchi ricor-
renti di artropatia da CPDD.

Al contrario, molte delle sindromi muscolo-sche-
letriche associate alla deposizione di cristallo di fosfato
simili all’idrossiapatite cosi come le tendiniti calciche
sono chiaramente associate al diabete.

I meccanismi attraverso cui il diabete contribuisce
alla deposizione di questi cristalli nei tendini non sono
noti. Simili processi calcifici certamente si verificano
nei vasi arteriosi dei diabetici, cosi come nei ligamenti
spinali nell’iperostosi scheletrica idiopatica diffusa. Le
variazioni metaboliche conseguenti all’esposizione in
cronico ad elevati livelli di glucosio o di insulina pro-
ducono cambiamenti importanti nel tessuto connettivo
che potrebbero predisporre a tali calcificazioni patolo-
giche.

E interessante notare che nel diabete vi & meno
infliammazione del tendine dopo una lesione rispetto
ai soggetti non diabetici.

Recentemente e stato suggerito un ruolo impor-
tante delle modificazioni della matrice extracellula-
re nelle tendiniti calcifiche. Possono essere coinvolti
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i prodotti della glicazione avanzata, 'aumento delle
specie reattive all’ossigeno, la ridotta solfatazione dei
proteoglicani e 'aumentata attivita di mineralizzazio-
ne degli enzimi transglutaminasi nel predisporre alla
calcificazione del tessuto 2.

C. Osteoartrite

L’osteoartrite, o malattia articolare degenerativa,
e la patologia reumatica piu comune nella popolazione
generale. Puo essere asintomatica o lieve, ma una for-
ma grave che porta a dolore, rigidita e limitazione nel-
la mobilita delle anche, delle ginocchia, della colonna
vertebrale e, meno frequentemente, di altre articolazio-
ni, puo essere fonte di vera invalidita e morbilita *V.

Essendo stato, inoltre, osservata una correlazione
tra incremento della mortalita per malattie cardiova-
scolari nei pazienti con artrite reumatoide, questo fe-
nomeno ¢ stato associato alla contemporanea presenza
di insulino-resistenza e dislipidemia, oltre che ad un
aumento del peso corporeo @2,

E difficile stabilire una relazione tra patologie co-
muni come l’osteoartrite ed il diabete, ma molti stu-
di hanno documentato una correlazione positiva V. E
stato suggerito che la prevalenza di osteoartrite € mag-
giore nei pazienti diabetici giovani e di mezza eta e che
il danno articolare inizia molto presto ed € molto piu
severo nei diabetici che in quelli di controllo. Il fatto
che vi sia questa correlazione fa pensare che nei pa-
zienti che presentano entrambe le complicanze vi sia
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uno specifico profilo genetico indicativo di un sistema
immunitario che tende a produrre un eccesso di anti-
corpi.

E stato dimostrato che I'insulina stimola la cresci-
ta cartilaginea e la biosintesi dei proteoglicani. Questi
effetti sono mediati probabilmente dalla somatomedi-
na (fattore di crescita insulino-simile) #*%7%), Sebbene
I'insulina possa alterare la matrice extracellulare pre-
sente nelle ossa e nella cartilagine, il significato di que-
ste alterazioni particolarmente come causa di osteoar-
trite, non e stato determinato.

Due studi recenti hanno esaminato i profili di si-
curezza delle terapie mediche ampiamente usate nel
trattamento dell’artrite reumatoide.

In uno e stato esaminato il problema della neu-
ropatia periferica associato all’uso di leflunomide #.
Generalmente si pensa che la neuropatia periferica
sia un raro effetto collaterale della leflunomide, ma la
neuropatia periferica e stata riscontrata piu frequente-
mente nei soggetti diabetici. Si € anche notato che l'au-
mento riguardava soggetti anziani e coloro che erano
trattati con altri farmaci potenzialmente neurotossici.

Nell’altra indagine e stato esaminato in modo ri-
goroso gli effetti collaterali di etanercept in pazienti
con artrite reumatoide e patologie concomitanti, tra
cui il diabete @®). L’end-point primario dello studio era
I'incidenza di infezioni clinicamente importanti con
conseguente ricovero o trattamento con antibiotici per
via endovenosa. Questo studio non ha rilevato alcun
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aumento dell'incidenza di infezioni clinicamente im-
portanti nei diabetici connesso all’etanercept confron-
tato con un gruppo trattato con solo placebo.

Il trattamento dell’osteoartrite mira al control-
lo del dolore con FANS, cosi come con programmi di
esercizi guidati per il rafforzamento dei muscoli e dei
tendini.

D. Artrosi

L’artrosi e la piti comune causa di disabilita negli
anziani ed € dovuta al graduale consumo della cartila-
gine articolare che determina dolore e rigidita #”). Iden-
tificare specifici fattori di rischio di artrosi e importante
per arrivare precocemente alla diagnosi ed alla terapia.
In maniera simile alle malattie cardiovascolari, anche
l'artrosi e una malattia cronica che riconosce un’eziolo-
gia multifattoriale %)

L’artrosi e la forma piu comune di artrite negli
adulti e come tale spesso coesiste casualmente con il
diabete. Anche se ci sono alcuni affascinanti studi che
suggeriscono che i prodotti finali della glicazione pos-
sano giocare un ruolo importante nella degenerazione
della cartilagine che caratterizza l'artrosi, manca una
chiara evidenza clinica che il diabete predisponga ad
una prematura o severa forma di artrosi ®*V.

Il fatto che l'obesita rappresenti un fattore di ri-
schio comune sia per l'artrosi che per il diabete, rende
piu difficile gli studi epidemiologici. Sia il peso corpo-
reo che l'indice di massa corporea sono predittivi in-
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dipendenti di artrosi dell’anca, del ginocchio e della
mano. Nell'ambito dello studio ILSA (Studio Longitu-
dinale italiano on Aging) e stato valutato ¢’ il tasso di
prevalenza di sintomi dell’artrosi della spalla in sogget-
ti diabetici e le loro possibili associazioni. Lo studio ha
esaminato 5632 adulti di eta compresa tra 65-84 anni.
In 2109 soggetti e stata eseguita una valutazione della
presenza di diabete, dei sintomi di artrosi in almeno
uno dei seguenti siti: mano, ginocchio, spalla e/o anca.
Solo per l'artrosi della spalla si rilevava una significa-
tiva associazione con il diabete. Fattori di rischio signi-
ficativi per l'artrosi della spalla erano il sesso, l'eta, gli
anni di istruzione scolastica, 'indice di massa corporea
ed il diabete.

E stato anche esplorato il ruolo di alcuni fattori
metabolici, tra cui il diabete, nello sviluppo dell’artro-
si della mano nei pazienti in sovrappeso *?. Un’as-
sociazione tra il diabete e l'artrosi della mano e stata
osservata solo nelle persone di eta compresa tra 55-62
anni ed era assente nelle altre fasce d’eta. Tuttavia, una
prevalenza significativamente piu alta di artrosi della
mano e stata notata nel sottogruppo di pazienti con una
combinazione di sovrappeso, diabete ed ipertensione.

In un’altra indagine, I'artrosi del ginocchio e risul-
tata il doppio piu frequente nelle donne che presenta-
no una associazione di fattori di rischio metabolici e
cardiovascolari quali bassi livelli di HDL, elevati livelli
di LDL, trigliceridi, PCR, rapporto vita/fianchi, pres-
sione arteriosa e diabete. In questi soggetti 'artrosi del
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ginocchio si accompagnava a dolore persistente ed au-
mentata disabilita fisica ®®.

La neuropatia periferica puo anche influenzare
negativamente le articolazioni ed aumentare il rischio
di forme avanzate e aggressive di osteoartrite. Alcune
recenti ricerche, rivolte in modo specifico a questa as-
sociazione, descrivono un chiaro legame tra artrosi del
ginocchio e ridotta soglia di percezione vibratoria agli
arti inferiori ®%.

E stato anche esaminato l'effetto del diabete sui
risultati dellintervento chirurgico di protesi totale di
ginocchio, rilevando una propensione nei pazienti dia-
betici a presentare dolore piut grave e modificazioni
radiologiche sia prima che dopo l'intervento, con un
aumento di rischio di infezione dei tessuti profondi,
nonché un aumentato tasso di revisione dell’interven-
to, rispetto ai controlli non diabetici ®*. I diabetici tipo
1, in particolare, presentavano uno stato funzionale
peggiore dopo l'intervento ed e stato preso atto che la
maggior parte di questi soggetti ha sviluppato infezio-
ni dei tessuti profondi.

Il diabete puo influenzare i rischi di terapie far-
macologiche comunemente usate per l'artrosi. E stato
dimostrato che dosi terapeutiche di glucosamina per
via orale utilizzati per trattare l'artrosi peggiorano
l'insulino-resistenza; questo fenomeno non e sempre
evidente®**). Da questi dati deriva la necessita di for-
mulare raccomandazioni chiare riguardo 1'uso di glu-
cosamina nei pazienti diabetici.
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E. Artrite reumatoide

E stata evidenziata un’associazione tra HLA-DR3
e/o DR4 sia nell’artrite reumatoide che nel diabete tipo
1 ®9, In entrambi i casi sono stati ritrovati anticorpi
contro le cellule insulari come pure altri anticorpi or-
gano-specifici. C’e un raggruppamento di queste due
patologie nell’ambito dei nuclei familiari.

La combinazione di artrite reumatoide e diabete
tipo 1 ha un effetto sfavorevole con presenza di ma-
lattia articolare erosiva piu aggressiva. Puo essere po-
stulato che, come nell’artropatia neuropatica, la neu-
ropatia diabetica gioca un ruolo in questo accelerato
processo di distruzione V.
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6. Aspetti conclusivi

e percorsi assistenziali

ono molte le componenti che entrano in gioco

quando bisogna venire ad una conclusione ri-

guardante il paziente con diabete e sintomi mu-
scolo-scheletrici.

Il “quadro globale” e essenziale per giungere ad
una corretta diagnosi, in maniera tale da formulare un
adeguato piano di trattamento. Nonostante tutto cio di
cui si e a conoscenza circa la fisiopatologia del diabete
e della vascolopatia del collagene, spesso non vi e an-
cora una completa informazione patogenetica, per cui
le diagnosi sono spesso descrittive. Il miglioramento
delle implicazioni molecolari e genetiche ci condurra
probabilmente non solo ad una migliore caratterizza-
zione di queste malattie, ma anche al loro trattamento.

A. Programmazione

- Iniziale. Le procedure diagnostiche sono limi-
tate riguardo la diagnosi di manifestazioni reuma-
tologiche del diabete. La conoscenza clinica e l'espe-
rienza appaiono fondamentali per la risoluzione dei
problemi. Chiaramente, le indagini radiografiche sono
importanti nel confermare la diagnosi di malattia arti-
colare di Charcot, di osteolisi dell'avampiede, di ipe-
rostosi scheletrica idiopatica diffusa e di periatrite cal-
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cifica. L’assorbimetria doppia dell’energia dei raggi X
(DEXA) rappresenta a tutt’oggi il gold standard per la
misurazione dell’osteoporosi. In caso di distrofia del
riflesso simpatico, puo essere utile un’'immagine trifa-
sica dell’osso. La motilita articolare ridotta, la sindrome
della mano rigida, la tenosinovite dei flessori e la cap-
sulite adesiva sono diagnosi cliniche. La sindrome del
tunnel carpale viene ricercata con l'elettromiogramma
e i test di conduzione nervosa.

La terapia inizia con uno stretto controllo della
glicemia. La terapia fisica e la terapia occupazionale
sono strumentali nel mantenimento e nel migliora-
mento della motilita nella maggior parte delle sindro-
mi muscolo-scheletriche, dal momento che tendono a
limitare la motilita. Un uso accurato delle infiltrazioni
locali di corticosteroidi e di aiuto nella capsulite ade-
siva della spalla come pure nella sindrome del tunnel
carpale. Lo splinting e spesso utile nella sindrome del
tunnel carpale e puo esserlo nella neuroartropatia.
L’intervento chirurgico puo diventare importante in
entrambe queste condizioni.

- Follow-up. Come gia accennato, uno stretto mo-
nitoraggio e trattamento con l'obiettivo di mantenere
la glicemia vicino alla normalita rappresentano le pie-
tre angolari della terapia. Dal punto di vista muscolo-
scheletrico, il coordinamento della terapia tra un tera-
pista, un ortopedico, un neurologo ed un reumatologo
e necessario per una migliore valutazione dei disturbi
correlati alle ossa, ai muscoli, alle articolazioni ed ai
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tendini. L’obiettivo primario e di ridurre al minimo
il dolore ed il disagio mediante 1'ottimizzazione del-
la possibilita di movimento e della funzione. Questi
obiettivi sono sinergici.

- Educazione. L'educazione riguardo I'importan-
za del buon controllo glicemico del diabete richiede I'e-
sercizio fisico. Gli esercizi con stretching sono necessari
per diminuire il dolore e migliorare la motilita. Questo
provoca un duplice beneficio non solo nel rafforza-
mento e nel mantenimento della flessibilita, ma anche
nell’aiuto ad un buon controllo della glicemia.

- Adesione. Come con qualsiasi malattia cronica,
i pazienti necessitano di incoraggiamento ed allena-
mento al rispetto del loro programma terapeutico. Un
outlook positivo sulla minimizzazione delle complican-
ze e la massimizzazione dell'indipendenza e fonda-
mentale per ottenere un’adesione del paziente al pro-
gramma terapeutico.

- Verifica. Una chiara comunicazione tra consu-
lenti, terapisti e diabetologi e la chiave per ottenere il
controllo della terapia al fine di raggiungere un outco-
me positivo.

- Effetti collaterali della terapia. In generale, a
causa della vasculopatia presente nel diabete, spesso
associato ad insufficienza renale, i FANS sono relativa-
mente controindicati. Se utilizzati, e importante moni-
torare la funzione renale e sospenderli in caso di peg-
gioramento. Interessante il trattamento con bifosfonati
in alcune di queste condizioni.
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La maggior parte delle modalita terapeutiche e di
natura non farmacologica e si corre solo il rischio di
overstretching o di stiramento dell’articolazione o di un
gruppo vascolare. Naturalmente, se vengono utilizzati
i corticosteroidi, la glicemia spesso si eleva e puo esse-
re necessaria una terapia aggiuntiva. Anche l'infiltra-
zione locale di corticosteroidi ha una possibilita (circa
1:1000) di infezione; questa eventualita e leggermente
piu elevata nel paziente con diabete.
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