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Il diabete mellito tipo 1 (T1D) & una malattia autoim-
mune caratterizzata da aumento dei valori glicemici
conseguente al deficit di insulina dovuto alla distru-
zione delle cellule beta del pancreas. La malattia viene
diagnosticata prevalentemente in eta pediatrica e gio-
vanile, anche se non sono infrequenti i casi a esordio
in eta adulta, caratterizzati da una piu lenta evoluzio-
ne. In questi soggetti € frequente la comparsa delle
complicanze microvascolari (retinopatia, neuropatia,
nefropatia) e macrovascolari (malattia aterosclerotica
accelerata e generalizzata) a causa della iperglicemia
cronica.

Negli ultimi anni & cresciuto I'interesse della ricerca nei
confronti del coinvolgimento del complesso anatomi-
co-funzionale dell’apparato osteomuscolare in corso
di diabete, anche se molti aspetti di questa proble-
matica non sono stati ancora adeguatamente chiariti.

Osso

Rischio di frattura

E noto I'elevato rischio di fratture nei soggetti di en-
trambi i sessi affetti da diabete mellito rispetto alla po-
polazione generale, in particolare nel T1D 2. Si sti-
ma che i pazienti T1D abbiano un rischio di fratture
3,2 volte maggiore rispetto alla popolazione generale 2
e tale rischio aumenta a 5,8-6,3 volte se consideriamo
soltanto le fratture di femore 2. Inoltre tale aumento si
osserva precocemente nel corso della malattia (sono
stati descritti casi in eta pediatrica) e rimane relativa-
mente stabile durante I'eta adulta *.
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Controllo glicemico

Un adeguato controllo glicemico riduce il rischio di
sviluppare le complicanze micro e macrovascolari del
diabete, che possono compromettere direttamen-
te I'osso sia con effetti negativi sulla microarchitettu-
ra ossea, sia indirettamente: ad esempio, la presenza
di retinopatia e/o neuropatia pud favorire le cadute,
impedire lo svolgimento di un’adeguata attivita fisi-
ca, con ulteriore riduzione di densita minerale ossea
(BMD, Bone Mineral Density); la nefropatia pud cau-
sare ipercalciuria con conseguente alterazioni del me-
tabolismo della vitamina D.

La relazione tra un inadeguato controllo glicemico,
espresso da alti livelli di HbA, , e maggior rischio di
fratture 0 maggior deficit minerale osseo non & sta-
ta riconosciuta in modo univoco; i risultati degli stu-
di condotti sul’'uomo appaiono infatti discordanti, dal
momento che alcuni confermano tale correlazione e
alcuni che la negano. Liperglicemia cronica non sem-
bra pertanto essere un predittore consistente del de-
ficit minerale osseo. Una delle possibili cause di tale
discrepanza potrebbe essere rappresentata da erro-
ri derivati dalla disomogeneita dei gruppi di pazienti
studiati 5. Il ruolo della glicemia nell’eziopatogenesi del
danno osseo in corso di diabete mellito tipo 1 ¢ rias-
sunto nella Figura 1.

La variabilita glicemica é attualmente riconosciuta co-
me un fattore indipendente di rischio delle complicanze
a breve e lungo termine ed &€ monitorizzabile in conti-
nuo (CGM, Continuous Glucose Monitoring) con sen-
sori sottocutanei. Questi hanno consentito I'acquisizio-
ne di molti dati su questa problematica non solo nei
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Figura 1. Il ruolo della glicemia nell’eziopatogenesi del danno
0sseo in corso di diabete mellito tipo 1.

trials clinici, ma anche nella vita reale, e hanno porta-
to all’individuazione di criteri interpretativi (Glucose Me-
trics) standardizzati dei dati di variabilita, quali il “Tempo
nel Target” (TIR, Time in Range), ovvero la percentua-
le del tempo passato in un intervallo predeterminato di
valori del glucosio sottocutaneo desiderabile. Non esi-
stono studi sul ruolo della variabilita glicemica e in par-
ticolare dell'ipoglicemia, né del tipo di terapia insulinica
sulla massa ossea (e sul muscolo) e sullo sviluppo di
complicanze osteomuscolari nel paziente T1D.

In particolare, non ci sono studi sulla terapia con mi-
croinfusore (CSlI, Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion): tale approccio, oltre a essere in grado di as-
sicurare un buon compenso metabolico in termini di
HobA, , riduce il numero e la severita degli episodi di
ipoglicemia e, nella vita reale, la mortalita cardiovasco-
lare e generale 8. Linizio precoce della terapia con mi-
croinfusore si associa a minor rischio di complicanze
a lungo termine . Un ulteriore beneficio € recato dalla
terapia integrata microinfusore - sensore per il gluco-
sio (SAP, Sensor Augmented Pump).

Tecniche di studio della massa ossea

La tecnica piu usata per la rilevazione della BMD e del
BMC (Bone Mineral Content) nella ricerca e nella vita
reale € la DEXA (Dual Energy X - rays Absorptiometry).
Dagli studi clinici emerge che nei pazienti T1D il deficit
di BMD ¢ di entita lieve-moderata, si comincia a ma-
nifestare fin dai primi anni della malattia e non sem-
bra essere correlato in misura univoca con il rischio di
fratture 8. Tale apparente discrepanza potrebbe essere
dovuta alle limitazioni della DEXA che non & in grado di
distinguere I'osso trabecolare da quello corticale, non
descrive la microarchitettura ossea e tende a sottosti-
mare la BMD nei soggetti di bassa statura o che non
hanno raggiunto la maturita ossea. Recentemente &
stato introdotto un nuovo parametro, lo score dell’os-
so trabecolare (TBS, Trabecular Bone Score): questo

Complesso “osso-muscolo” nel diabete mellito tipo 1

dato fornisce informazioni riguardo la microarchitettu-
ra dell’osso trabecolare e correla col rischio fratturati-
vo indipendentemente dalla BMD: piu alto ¢ il TBS, piu
densa ¢ la rete trabecolare e maggiore € la resistenza
meccanica dell’osso. Verosimilmente la combinazione
dei dati del TBS e della BMD esprime piu accurata-
mente il rischio delle fratture °.

Altre metodiche che studiano la microarchitettura os-
sea e la BMD sono la risonanza magnetica per immagi-
ni (MRI, Magnetic Resonance Imaging) e la tomografia
computerizzata quantitativa periferica (pqCT, Peripheral
Quantitative Computed Tomography), utilizzate preva-
lentemente nell’ambito della ricerca scientifica.

Eziologia

[’eziologia della fragilita ossea (Fig. 2) in corso di T1D
non & stata completamente chiarita '°. L’accumulo di
prodotti di glicazione avanzata, le cosi dette AGEs
(Advanced Glycation End-products), che originano da
una reazione non-enzimatica tra le proteine e gli zuc-
cheri & uno dei maggiori responsabili delle complican-
ze del diabete. Nell’osso tali prodotti originano dalla
reazione tra le fibre del collagene tipo 1 e potrebbero
essere la causa di un’aumentata suscettibilita alle frat-
ture. Tra questi prodotti & misurabile la pentosidina:
alcuni studi hanno dimostrato I'aumento di pentosi-
dina nell’osso e nel siero dei pazienti T1D con storia
di fratture, rispetto ai soggetti T1D con anamnesi ne-
gativa '". Per quanto riguarda i marcatori di turnover
0sseo0, soltanto I'osteocalcina, indicatore di formazio-
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Figura 2. Meccanismi eziopatogenetici del danno osseo in
corso di diabete mellito tipo 1.
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ne ossea, e significativamente ridotta nel siero dei pa-
zienti T1D rispetto la popolazione sana '2. Negli ultimi
anni & aumentato I'interesse sul ruolo della vitamina D
(vitD). E stata dimostrata un’alta prevalenza d’insuffi-
cienza o deficit dei livelli di vitD nella popolazione dei
soggetti affetti da T1D, senza perd notevoli differen-
ze rispetto alla popolazione generale della stessa eta.
Per quanto riguarda il paratormone (PTH), il principale
regolatore della calcemia tramite I'attivazione di vitD
e il riassorbimento osseo, non vi sono risultati univoci
per quanto riguarda i suoi livelli nella popolazione T1D
rispetto al gruppo di controllo: in alcuni studi si con-
ferma un piu alto tasso di PTH, in altri risulta essere
invece piu basso °.

Muscolo

Definizione e morfologia

Nei soggetti affetti da T1D & di comune riscontro lo
sviluppo di una sarcopenia, definita come la riduzione
della forza e della quantita o qualita della massa mu-
scolare '3, Poiché I'apparato muscolare scheletrico &
il pit grande organo insulino-sensibile, capace di cap-
tare glucosio anche per vie non insulino-dipendenti
(AMPChinasi), non & sorprendente il suo ruolo cardine
nel’omeostasi del glucosio. Segni di sofferenza mu-
scolare, quali ridotto numero e I'atrofia delle fibre, in-
terruzioni delle linee Z, anomalie morfologiche dei mi-
tocondri, si notano fin dalle prime fasi della malattia,
spesso dall’eta pediatrica. Nel muscolo del paziente
in eta giovanile non sono invece stati osservati i se-
gni morfologici della disfunzione del motoneurone e
del danno macro e microvascolare, come si osserva
invece in caso di severa neuropatia diabetica perife-
rica, complicanza tardiva della malattia. Nel muscolo
del paziente adulto T1D troviamo una maggior pro-
porzione di fibre glicolitiche veloci e aumentata attivita
enzimatica glicolitica '*; ma non & soltanto I'aspetto
morfologico che differenzia il muscolo del giovane pa-
Ziente da quello del paziente adulto. Da studi condot-
ti su modelli animali emerge che la compromissione
dell’accrescimento dei muscoli scheletrici in eta evo-
lutiva avrebbe un impatto negativo, rapido e irreversi-
bile a lungo termine sulle proprieta fisiologiche e meta-
boliche del tessuto. Il muscolo scheletrico nell’adulto
invece e in grado di ritornare allo stato di “prestimolo
atrofico”, dopo la rimozione delle condizioni patologi-
che che favoriscono I'atrofia, tra cui anche il T1D con
scarso controllo glicometabolico '°. Da cio possiamo
dedurre che la prevenzione del danno muscolare, so-
prattutto nelle prime fasi della malattia, puo evitare la
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compromissione delle capacita sia fisiche, che meta-
boliche del muscolo in corso di T1D.

Diagnosi

Secondo I’European Working Group on Sarcopenia
in Older People 2 - EWGSOP2 '3, il primo step verso
la diagnosi di sarcopenia ¢ l'identificazione dei sog-
getti che presentano segni o sintomi sospetti, qua-
li cadute, sensazione di debolezza, cammino len-
to, difficolta nell’alzarsi dalla sedia, perdita di peso
0 massa muscolare. Potrebbe risultare utile in que-
sta fase I'utilizzo di questionari come il questionario
SARC-F che viene compilato dal paziente stesso.
Nel caso di elementi clinici sospetti si raccomanda
di proseguire con test diagnostici specifici. Per la va-
lutazione della forza muscolare si consiglia I'utilizzo
di un dinamometro a mano o, in alternativa, qualo-
ra questo non sia utilizzabile per disabilita come ad
esempio un’artrite o gli esiti di un ictus, la valutazione
della forza a livello degli arti inferiori, oppure la misu-
razione del tempo necessario al paziente per alzarsi
e rimettersi seduto su di una sedia, con le braccia in-
crociate davanti al petto, per 5 volte consecutive. Per
la quantificazione della massa muscolare si consiglia-
no la bioimpedenzometria, la DEXA, la MRI, oppure
la TAC, che consentono la valutazione della massa
muscolare totale, appendicolare (dei 4 arti), oppure
delle aree trasversali di gruppi muscolari specifici o
in alternativa, qualora tali metodiche non fossero di-
sponibili, potrebbe essere sufficiente misurare la cir-
conferenza del polpaccio (cut-off 31 cm). Per la valu-
tazione della qualita del muscolo o della performance
fisica si consiglia uno dei seguenti test: cammino di
400 m, I’'SPPB test (Short Physical Performance Bat-
tery test), velocita del cammino, oppure il TUG test
(Timed Up and Go test). Alcuni valori di riferimento
sono riassunti nella Tabella I.

Tabella I. Cut-off per la diagnosi di sarcopenia (EWGSOP2,
2018).

Test Cut-9f_f Cut-off
uomini donne
Dinamomentro a mano < 27 kg <16 kg
Alzarsi e rimettersi seduti 5x >15s >15s
Massa muscolare appendicolare | < 20 kg <15 kg
Cammino di 400 m > 6 min > 6 min
Short Physical Performance <8punti | <8 punti
Battery test
Velocita del cammino <0,8m/s |<0,8m/s
Timed Up and Go test >20s >20s




Eziologia

Il meccanismo eziologico della sarcopenia non &
tuttora completamente chiarito. A livello molecola-
re, essendo il muscolo un organo insulino-sensibile,
in caso di un inadeguato o basso livello di insulina
il muscolo utilizza anche altri tipi di “carburante” ol-
tre al glucosio: si & osservato un accumulo di lipidi
intramiocellulari maggiore nei soggetti T1D rispet-
to alla popolazione sana della stessa eta e il gra-
do di tale accumulo correla con il valore di HobA,_ e
con il fabbisogno giornaliero di insulina e non con
il controllo glicemico di per sé 5. L'accumulo di li-
pidi all’interno dei miociti a sua volta promuove |0
stress ossidativo del tessuto (lipotossicita), che ha
effetti negativi sulla trascrizione dei trasportatori del
glucosio con conseguente sviluppo di insulino-resi-
stenza (Fig. 3). Anche se l'insulino-resistenza & una
condizione tipica del diabete tipo 2, & stata dimo-
strata essere presente anche in soggetti T1D e in
tali pazienti sembra essere un fattore indipenden-
te dal controllo glicemico . E sorprendente inoltre
che negli studi condotti su modelli animali I'esposi-
zione ad analoghi dell’insulina a lunga durata (insu-
lina detemir) risulta peggiorare I'insulino-resistenza
rispetto l'iperglicemia da sola . Cid significa che
I'insulino-resistenza puod essere la risposta al tratta-
mento insulinico nei soggetti T1D e che le strategie
terapeutiche che hanno come target il miglioramen-
to della sensibilita insulinica periferica e la riduzio-
ne dell’assunzione insulinica esogena, potrebbero
ritardare la comparsa delle complicanze muscolari.
Altro fattore importante ¢ la disfunzione endoteliale
nel microcircolo muscolare. E stato dimostrato che
I'iperglicemia altera il letto capillare, riduce la capa-
cita di diffusione e interrompe la regolazione emo-
dinamica. Nei modelli animali & stata confermata la
correlazione tra il grado di ispessimento della mem-
brana basale e il grado di iperglicemia; tale ispessi-
mento appare reversibile dopo il miglioramento del
profilo glicemico 5. Al livello ormonale sono state
dimostrate diverse alterazioni tra i soggetti T1D e
i soggetti sani: ad esempio I'elevato livello di inter-
leuchina 6, una citochina proinfiammatoria '"; la ri-
duzione dell'lGF-1, fattore di crescita cruciale del
muscolo schelettrico '8; la riduzione della leptina,
ormone prodotto prevalentemente dal tessuto adi-
poso che ha un ruolo importante nel metabolismo
energetico '°. Interessante appare anche il ruolo
dell’adiponectina, ormone insulinosensibilizzante;
mentre nei soggetti T2D & stato osservato un livel-
lo di adiponectina circolante piu basso rispetto alla
popolazione sana, nei soggetti affetti da T1D i livelli
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Un’inadeguata disponibilita o la mancanza di insulina porta il muscolo scheletrico a prediligere altri
tipi di “carburante” oltre il glucosio (GLC), ad esempio gli acidi grassi non saturi (NEFA), il quale
accumulo all’interno del muscolo, sotto forma di lipidi intramiocellulari (IMCL), causa lipotossicita
a carico dei mitochondri (MCH) con conseguente aumento della produzione di specie reattive
dell'ossigeno (ROS) che a loro volta danneggiano la corretta trascrizione dei trasportatori per il
glucosio (GLUT 4). Questa situazione porta ad insulinoresistenza (InsRs).

Figura 3. Sviluppo dell’insulino-resistenza nel muscolo sche-
letrico in corso di diabete mellito tipo 1.

di adiponectina sono piu alti rispetto la popolazione
sana indipendentemente dal livello del glucosio nel
siero 2°,

Conclusioni: esiste un'osteomiopatia
diabetica?

Accanto alle ben note complicanze del diabete, si
sta definendo una osteo-miopatia diabetica, anco-
ra non ben definita nei suoi aspetti fisiopatologici,
clinici ed epidemiologici. La prevalenza del T1D sta
aumentando, non solo per I'aumento effettivo del-
la sua incidenza 2!, ma soprattutto per la maggio-
re aspettativa di vita dei pazienti grazie a terapie
sempre piu efficaci: cid nonostante & presumibile
che con I'invecchiamento di questa popolazione la
frequenza delle complicanze tendera a salire, e tra
queste acquisteranno importanza quelle osteo-mu-
scolari, causa di fratture diabete-correlate.

Al momento non esistono linee guida che consiglia-
no lo screening del coinvolgimento osteo-muscola-
re nel diabete, e in particolare nel T1D, pur essen-
do evidente, I'aumento sia della mortalita sia della
morbilita per esiti di fratture e sarcopenia in questi
pazienti %22 e il conseguente aumento dei costi di
gestione della malattia. Pertanto sono necessari ul-
teriori studi per definire I’eziopatogenesi della com-
promissione del sistema osteo-muscolare in corso
di diabete, al fine di sviluppare un sistema di scree-
ning per la prevenzione e per mettere in atto terapie
adeguate in caso queste si fossero gia instaurate.
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DA RICORDARE

| soggetti diabetici hanno un aumentato rischio fratturativo rispetto la popolazione generale, soprattutto quelli con

diabete tipo 1

Di comune riscontro nel diabete tipo 1 & anche lo sviluppo di sarcopenia, definita come la riduzione della forza e

della quantita o qualita della massa muscolare

La tecnica piu utilizzata per la rilevazione di densita minerale ossea & la DEXA, ma non sempre puo correlare in mi-

sura univoca con il rischio di fratture nei soggetti diabetici

Un adeguato controllo glicemico, compresa la ridotta variabilita glicemica, e un corretto stile di vita (un’adeguata
alimentazione ed esercizio fisico) potrebbe ridurre I'impatto negativo sul sistema osteomuscolare

Anche se al momento non esistono linee guida per la cura del diabete che consigliano lo screening del coinvolgi-
mento del sistema osteomuscolare, si consiglia comunque di accertare la presenza di adeguati livelli di vitamina D
e la supplementazione nei soggetti carenti
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE
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Il rischio di fratture nei soggetti diabetici tipo 1:

€ maggiore rispetto la popolazione generale

si osserva precocemente nel corso della malattia (spesso gia in eta pediatrica)
rimane relativamente stabile durante I'eta adulta

tutte le risposte sono corrette

Scegliere la risposta esatta

Liperglicemia non € un predittore consistente del deficit minerale osseo

La variabilita glicemica non & un fattore indipendente di rischio di complicanze micro e macrovascolari diabete-correlate
Liperglicemia non e un fattore di rischio di complicanze micro e macrovascolari diabete-correlate

La variabilita glicemica non migliora con la terapia con microinfusore

Sarcopenia viene definita come:

Riduzione della massa muscolare

Riduzione della forza e della quantita o qualita della massa muscolare

Aumento della massa e riduzione della forza e della funzionalita muscolare

Nessuna risposta & corretta

Quali sono i meccanismi eziopatogenetici proposti del danno muscolare in corso di diabete tipo 1?
Disfunzione capillare e dell’endotelio del circolo sanguigno muscolare

Disfunzione dei mitocondri muscolari

Entrambe le precedenti

Nessuna delle precedenti
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