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INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita, nel 2020
erano 422 milioni le persone affette da diabete (1). Un dato
destinato a crescere progressivamente nel tempo, come ri-
porta una proiezione epidemiologica, fino ad un valore di
592 milioni di persone nel 2035 (2).

Il diabete, un dismetabolismo cronico caratterizzato da
iperglicemia, risultato di deficit insulinico, insulino-re-
sistenza o entrambi, puo essere suddiviso in due categorie
principali (3). La forma pitl comune, quella di tipo 2, ca-
ratterizzata da insulino-resistenza comprende circa il go-
05% dei pazienti diabetici, mentre il tipo 1 che si presenta
in gioventu é determinato dalla distruzione autoimmune
delle cellule beta pancreatiche (s).

La letteratura medico-scientifica ha dimostrato nel corso
degli anni la forte correlazione tra quadro iperglicemico
persistente e incremento della morbilita e della mortali-
ta, spesso associate a complicanze micro e macro vasco-
lari (6).

Per tale motivo, il compito primario, assolto general-
mente dal medico di medicina generale, consiste nella
formulazione di una diagnosi tempestiva. La continuita
assistenziale, in seguito, e garantita dal diabetologo at-
traverso l'applicazione di un algoritmo terapeutico perso-
nalizzato e finalizzato al ripristino, al mantenimento e
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al controllo glicemico. A completamento, sara necessario
programmare percorsi specialistici e radiodiagnostici
specifici allo scopo di prevenire le complicanze e ridurre
l'incidenza di mortalita.

La letteratura riporta come un elevato numero di patolo-
gie muscolo-scheletriche siano correlate al diabete: oste-
oartrosi, artrite reumatoide, piede di Charcot, capsulite
adesiva della spalla, osteoporosi, rigidita articolare con
limitazione della mobilita, sindrome fibromialgica, ma-
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lattia di Dupuytren, dito a scatto e sindrome del tunnel
carpale (7).

Tali patologie, considerate meno severe per la minor fre-
quenza di esiti infausti, anche all'esordio possono ma-
nifestarsi con dolore e limitazione funzionale spesso
persistente durante le attivita quotidiane e lavorative (8).
Pertanto, se poste in secondo piano, sottovalutate e non
trattate tempestivamente possono progressivamente de-
terminare severa disabilita e significativa riduzione della
qualita della vita.

Di frequente riscontro ¢ la patologia degenerativa artico-
lare, o osteoartosi (OA), nei pazienti adulti con diabete di
tipo 2 (DT2). Una panoramica epidemiologica statuniten-
se offre una reale stima della dimensione del problema: il
14% degli adulti dopo i 25 anni e il 34% degli adulti sopra i
65 anni presentano osteoartrosi, patologia considerata ad
oggila principale causa di disabilita con il 40% degli adul-
ti che presentano limitazioni durante le attivita della vita
quotidiana, e il 30% durante lo svolgimento dei compiti
lavorativi (9).

Il diabete, associato a incrementata mortalita e gravi
complicanze tra le quali patologie cardio-vascolari, ictus,
malattia epatica e amputazioni agli arti inferiori, inte-
ressa il 12% degli adulti dopo i 25 anni e il 26% degli adulti
sopra i6sanni (10).

Pertanto la coesistenza di artrosi e diabete di tipo 2 &€ mol-
to frequente e puo essere causa di grande disabilita e im-
pegno economico (11-12).

Proprio il dolore muscolo-scheletrico e la limitazione
funzionale possono causare limitazione del movimen-
to, riduzione della mobilita e delle funzionalita. Il dolo-
re muscolo-scheletrico puo ridurre la qualita della vita e
avere conseguenze negative che includono un inadegua-
to controllo della glicemia e una limitazione nell’essere
fisicamente attivo (13).

Si evince, quindi, come sia importante una descrizione
della prospettiva ortopedica, scopo primario di questa
rassegna, e dei vari aspetti interdisciplinari che con-
sentano al medico di medicina generale, al diabetologo
e all'ortopedico di condividere una linea di trattamento
comune nella gestione del paziente diabetico con OA.

218

ASPETTI GENERALI DELLA PATOLOGIA DEGENERA-
TIVA ARTICOLARE NEL PAZIENTE CON DIABETE DI
TIPO 2: DEFINIZIONE, CLASSIFICAZIONE, COMUNI
FATTORI DI RISCHIO, CORRELAZIONE

La definizione di OA, intesa come patologia degenerati-
va che determina un danno progressivo della superficie
cartilaginea e un rimodellamento strutturale dell’osso
subcondrale, racchiude indicazioni specifiche sulle quali
costruire una strategia terapeutica interdisciplinare (Fig.
1).

Il processo degenerativo articolare é cronico e progressi-
vo, non puo quindi essere arrestato, ma rallentato il pitt
possibile rimuovendo quelli che sono i fattori di rischio.
Pertanto tutti gli attori sanitari che assistono il paziente
artrosico con DT2 devono conoscere bene gli aspetti “cura-
bili” e quelli sui quali non é possibile intervenire.

L'OA viene classificata in primaria e secondaria. La pri-
ma, detta anche primaria o idiopatica, per definizione
non ha una causa chiaramente identificabile. Si tratta
della forma pitt comune associata a fattori di rischio come
l'eta avanzata, la predisposizione genetica, il sesso fem-
minile (menopausa), l'obesita e il carico articolare non
fisiologico.

Il quadro secondario, invece, si sviluppa come conseguen-
za di un’antecedente condizione articolare non fisiologica
o come esito collaterale di patologia sistemica. La forma
secondaria consegue frequentemente a un evento che
coinvolge l'articolazione alterandone la morfologia (trau-
ma articolare acuto, frattura intra-articolare, overuse oc-
cupazionale/sportivo, meniscectomia) e la stabilita (lus-
sazione articolare, lesioni legamentose, lassita articolare
e sindrome di Ehlers-Danlos). Proseguendo, patologie che
interessano l'osso come la malattia di Legg-Calve-Perthes,
di Blount, l'epifisiolisi della testa del femore, le dismetrie
degli arti, l'osteonecrosi, la malattia di Paget, l'osteocon-
drite e 'osteopetrosi concorrono alla genesi di tali quadri.
Forme secondarie si verificano frequentemente anche in
seguito a quadri infettivi (artrite settica), autoimmuni
(artrite reumatoide, spondilite anchilosante, artrite pso-
riasica), metabolici ed endocrini (alcaptonuria/ocronosi,
emocromatosi, malattia di Wilsons, malattia di Gaucher,
acromegalia, iperparatiroidismo, ipotiroidismo, diabe-
te), disordini della coagulazione (emofilia, malattia di
Von Willebrand, emartrosi ricorrente), micocrisstallopa-
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& Effetti dell’'osteoartrosi ginocchio sano (sinistra) ginocchio con OA (destra). Relativi quadri artroscopici

tie (gotta) e neuropatie (tabe dorsale, siringomielia, mie-
lomeningocele) (10).

Fattori di rischio comuni OA e DT2: prospettiva multidisci-
plinare

Nell'ottica di un trattamento interdisciplinare polispe-
cialistico del paziente diabetico con artropatia degene-
rativa, risulta di estrema utilita individuare i comuni
fattori di rischio che rappresentano un nemico comune
che deve essere studiato e combattuto dal diabetologo e
dall’ortopedico.

Eta e obesita

L'inevitabile avanzare dell’eta e caratterizzato da un pro-
gressivo deterioramento della funzione cellulare che co-
stituisce un comune denominatore di rischio per OA e
DT2. Tale fenomeno di deterioramento fisiologico & dimo-
strato in uno studio che correla l'invecchiamento al dia-
bete individuando come fattore eziopatogenetico causale
la riduzione della funzionalita delle cellule pancreatiche
beta (14). Anche a livello articolare la senescenza cellulare
dei condrociti rappresenta il nesso patogenetico che pre-
dispone all’OA. Infatti, rispetto ai condrociti presenti nel
paziente giovane, i condrociti “senescenti” sono molto pit
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attivi nel secernere i mediatori dell'infiammazione che
hanno ruolo attivo nella degradazione e nell'usura della
superficie cartilaginea (15). Inoltre, la longevita implica
un carico articolare protratto per un tempo maggiore con
conseguente sviluppo di usura (16). Infine, I'invecchia-
mento & da sempre stato correlato a una fisiologica ridu-
zione della funzionalita mitocondriale, aspetto conside-
rato come predisponente l'insorgenza del DT2 e dell'OA
(17).

Un ulteriore fattore da valutare, e sul quale programmare
azioni di prevenzione e di cura, e I'obesita di prevalente
riscontro nei pazienti con DT2 e con un ruolo significativo
nella patogenesi di tale dismetabolismo. L'obesita & anche
un fattore di rischio che contribuisce allo sviluppo e alla
progressione dell’'osteoartrosi come risposta a un carico
eccessivo, biomeccanicamente non fisiologico. Cli effetti
diretti, determinati dal peso corporeo che oltre certi va-
lori obbliga le articolazioni a un sovraccarico funzionale,
é stato dimostrato determinare nel tempo usura della
superficie cartilaginea (18-19).

Un eccesso ponderale é inoltre associato ad alterazioni
dell’asse meccanico nelle articolazioni, fattore che puo
associarsi ad alterazioni morfologiche causate da pato-

logie dell'accrescimento (le pit frequenti: scoliosi, gi-
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Figura2 @ Quadro radiografico OA ginocchio sinistro in paziente diabetico. A) proiezione antero-posteriore che

mostra abolizione emirima mediale e condrocalcinosi meniscale visibile a livello dell’'emirima laterale. B) proiezione

laterale che mostra osteofita rotuleo

nocchio varo/valgo, coxa vara/valga, piede piatto/cavo) e
che incrementa lo stress biomeccanico non consentendo
l'omogenea distribuzione del peso sulla superficie arti-
colare con zone sottoposte a maggior carico dove si svi-
luppera l'usura e il danno condrale caratteristico dell’OA
(20). Inoltre, I'obesita é stata correlata alla riduzione della
forza muscolare che gioca un ruolo chiave nel manteni-
mento della stabilita articolare, un’arma per contrastare
lo stress meccanico articolare (21-22).

Un'ulteriore considerazione é necessaria per comprendere
come lo stress meccanico non sia 'unico fattore predispo-
nente 'OA nel paziente diabetico obeso. Precedenti dati
scientifici riportano un elevato rischio di OA in questo
gruppo di pazienti anche a livello delle articolazioni non
soggette a carico, come ad esempio quelle della mano,
suggerendo che esistono fattori sistemici non correlati
alla biomeccanica (23). Purtroppo, ad oggi, questi fattori
sistemici non sono ancora stati ben compresi dalla comu-
nita scientifica. Esistono comunque verosimili teorie che
associano all'obesita uno stato di inflammazione subcli-
nica cronica a livello del tessuto adiposo con incrementata
espressione e rilascio di citochine pro-inflammatorie (IL-
6, 1L-1e TNF-alfa) e adipochine (leptina, adiponectina, re-
sistina, visfatina). Le adipochine, in particolare, hanno
dimostrato un ruolo attivo nella regolazione dei processi
metabolici della cartilagine e una forte correlazione con
lo sviluppo dell’OA. Studi hanno dimostrato come la lep-
tina sia presente nel liquido sinoviale delle articolazioni
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con OA ed elevati livelli di questo ormone nel liquido sino-
viale siano correlati alla severita dei quadri radiografici
nei pazienti artrosici (24-25).

Ipertensione e dislipidemia

Ipertensione e dislipidemia, riconosciuti come fattori di
rischio per il DT2, rivestono un ruolo importante nello
sviluppo di OA (26-29).

L'ipertensione puo influenzare la progressione dell’OA ri-
ducendo il flusso ematico a livello dell'osso subcondrale
favorendone 'ischemia e la conseguente e progressiva de-
gradazione della superficie cartilaginea soprastante che
lo riveste (30).

Per quanto riguarda la dislipidemia, uno studio partico-
larmente significativo dimostra come a livello dei condro-
citi di pazienti affetti da OA si riscontrano depositi lipi-
dici di maggiori dimensioni. Tale reperto potrebbe essere
considerato un effetto diretto del dismetabolismo gluci-
dico e un possibile punto di partenza per lo sviluppo di
OA (31). In un altro lavoro, si dimostra come il ruolo della
concentrazione intracellulare di acidi grassi sia consen-
suale all'assunzione da parte del paziente di cibo ricco di
grassi poli-insaturi e predisponga a rischio di sofferenza
midollare (31-32). Tra tutti i comuni fattori di rischio di
OA e DT2, l'invecchiamento e l'obesita hanno un maggior
impatto sulla funzionalita articolare e conseguentemen-
te sulla qualita di vita dei pazienti. L'invecchiamento e
caratterizzato da un cambiamento fisiologico che si riper-



cuote sulle funzioni endocrine, alternandole. Ne conse-
guono perdita di funzionalita muscolare (riduzione della
massa e della forza), alterazione dell’equilibrio e radicali
cambiamenti dello stile di vista come riduzione dell’atti-
vita motoria e alimentazione errata. Tutti questi fattori
contribuiscono al declino fisico che si ripercuote in genere
sullo stato di salute (33). Diversi studi hanno inoltre dimo-
strato che i pazienti obesi hanno una maggiore incidenza
di dolore articolare a livello delle articolazioni di carico e
una maggior elevata percezione del dolore durante le atti-
vita quotidiane e lavorative (34-35).

Correlazione tra presenza di DT2 e insorgenza di OA

Dal momento che 'OA e il DT2 presentano numerosi fatto-
ri di rischio in comune, risulta molto difficile capire se il
dismetabolismo glucidico esercita un effetto diretto pre-
disponente la genesi e la progressione dell’OA o addirittu-
ra se la presenza di diabete di tipo 2 sia un fattore preditti-
vo di OA indipendentemente da eta e obesita.

La risposta racchiude in sé risvolti molto importanti
sulla gestione del paziente, che maggiormente necessi-
ta di un’attenzione multidisciplinare, come vedremo in
seguito. In numerosi studi il nesso di causalita tra DT2
e OA non si configura chiaramente (36-38), ma non per-
ché non vi sia. Infatti, procedendo ad una critica analisi
della metodologia impiegata, negli studi scientifici che
tentano di dare una risposta a tela domanda, é semplice
individuare sostanziali limitazioni che ne compromet-
tono l'attendibilita dei risultati. In tali studi, infatti, si
riscontra una debolezza della metodologia sia in termini
di selezione dei criteri per formulare diagnosi di OA, a dir
poco approssimativi (39, 43), sia di reclutamento di sog-
getti affetti da artrosi di ginocchio raggruppati secondo
il criterio del profilo diabetologico, ma senza correlazione
con il peso (40), sia di analisi grossolana dell’OA condotta
impiegando limitati parametri radiografici in un numero
esiguo di soggetti (41-42).

Ciononostante, studi recenti hanno dimostrato l'esisten-
za di una relazione tra DT2 e OA (5, 43). Uno studio con-
dotto su 927 soggetti ha dimostrato a 20 anni di follow-up
come la presenza di DT2 sia un fattore predittivo di pato-
logia degenerativa articolare e di conseguente necessita
di ricorrere a chirurgia protesica di ginocchio e di anca
indipendentemente da eta, sesso e BMI (5). Questo stu-
dio, inoltre, e stato costruito con una metodologia solida,
basata su parametri clinici e tecniche radiodiagnostiche

221

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

avanzate, che rende ragione di credere come la presenza
di DT2, indipendentemente dai fattori associati, contri-
buisca all'insorgenza dell’OA.

Correlazione ultrastrutturale tra OA e DT2

La salute della cartilagine dipende da processi che ne
regolano la crescita e il metabolismo. Tale equilibrio, se
alterato, puo condurre a danno e degenerazione. Molti
ricercatori hanno imputato al dismetabolismo glucidico
il ruolo di fattore determinante l'artrosi in pazienti dia-
betici. Un modello sperimentale, in grado di riprodurre
in vitro un ambiente normoglicemico o iperglicemico,
mostra l'effetto biochimico diretto che la concentrazione
di glucosio sortisce, quando elevata, sulla componente
cellulare del tessuto cartilagineo prelevato da cadaveri
di donatori con OA e in vivo da pazienti sottoposti ad in-
tervento di protesi totale di ginocchio (44). In ambiente
iperglicemico, dal punto di vista biochimico, il paziente
con osteoartrosi riduce sino a perdere la capacita di con-
trollare il trasporto di glucosio all'interno dei condrociti.
A tale riscontro si associa, sempre a livello cellulare, una
concentrazione di ROS (reactive oxygen species) maggiore
di quella riscontrata in condrociti di pazienti sani posti in
ambiente iperglicemico. La presenza di ROS, indice di ele-
vato stress ossidativo correlato alla presenza di radicali li-
beri, costituisce una minaccia per i condrociti in termini
di degradazione cellulare e di apoptosi (45). Nel medesimo
studio si valuta l'effetto della concentrazione di glucosio
sull’espressione genica degli enzimi proteolitici, princi-
palmente le metallo-proteasi (MMPs), anch’essi responsa-
bili della degradazione della cartilagine. Il risultato con-
ferma una maggior tendenza all'aumento di espressione
genica nei condrociti di pazienti con OA trattati con ter-
reno iperglicemico rispetto a condrociti di pazienti sani
sottoposti allo stesso ambiente. Combinando i risultati di
questi due lavori si evince la probabile relazione, in vitro,
tra iperglicemia ed effetti sulla cartilagine articolare.
Citando uno studio in vivo, appare invece chiara la re-
lazione esistente tra i livelli di glucosio e i cambiamenti
morfo-strutturali indotti a livello dell’articolazione del
ginocchio. In 179 soggetti senza sintomi articolari rife-
riti o in assenza di diagnosi formulata di DTz la perdita
di spessore cartilagineo e I'incidenza di alterazioni della
componente midollare, esaminati con il metodo della ri-
sonanza magnetica, trovava correlazione con gli elevati
valori di glicemia a digiuno nelle donne, ma non negli
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uomini (46). Gli autori ipotizzano che la differenza di
genere possa essere imputabile a una maggior perdita di
cartilagine nelle donne come fenomeno dipendente dalla
riduzione dei livelli di estrogeni (ormoni che sortiscono
effetti protettivi sulla cartilagine) dopo la menopausa
(47). Liperglicemia e anche nota come fattore favorente
la produzione delle AGEs (advanced glycation end pro-
ducts) che si accumulano nella cartilagine alterandone
I'ambiente e favorendo la patogenesi dell’artrosi (47, 59).
Laccumularsi degli AGEs é considerato uno degli aspetti
tipici dell'invecchiamento e studi in vitro hanno dimo-
strato come tali prodotti giochino un ruolo favorente la
rigidita articolare e la degradazione della cartilagine (48-
49). Elevata concentrazione intracellulare di glucosio nei
diabetici promuove la formazione degli AGEs che intera-
giscono con recettori specifici (RACE) determinando una
cascata biochimica che promuove il rilascio di fattori pro-
infiammatori responsabili dell'infiammazione e dello
stress ossidativo intracellulare che concorre alla genesi
del danno cartilagineo (48). Gli AGEs possono anche con-
tribuire alla progressione dell'OA attraverso meccanismi
coinvolti dello sviluppo della neuropatia periferica dia-
betica, un quadro frequente caratterizzato dalla compro-
missione dei recettori propriocettivi e nocicettivi a livello
articolare (49-50). L'alterazione della propriocettivita é
una caratteristica dei pazienti diabetici e si considera
come il risultato di una disfunzione dei meccanocettori
articolari e una ridotta sensibilita dei fusi muscolari in
un contesto di muscolo debole e interessato da ipotrofia
intorno all'articolazione (51). Tale situazione associata
alla neuropatia diabetica puo mascherare la percezione
di dolore e di danno progressivo permettendo un costante
e asintomatico sovraccarico articolare.

Aspetti clinici e radiodiagnostici dell’'OA: una condivisio-
ne necessaria per la messa in atto di un piano terapeutico
interdisciplinare

L’OA e una patologia articolare degenerativa progressiva
che interessa in ordine di frequenza il ginocchio, l'anca,
la mano, il rachide e il piede e si estrinseca clinicamente
con dolore e rigidita dell’articolazione coinvolta, scroscio
articolare e deformita anatomica, edema intra-articolare
e/o dei tessuti molli correlato al quadro infiammatorio
(52).

Proprio quest’ultimo aspetto, comune denominatore con
il dismetabolismo glucidico, merita particolare attenzio-
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ne sia durante la fase di valutazione clinica, sia durante
il trattamento.

Per mettere in atto un efficace algoritmo terapeutico é
necessario formulare una diagnosi, classificare la pato-
logia degenerativa, discriminando il quadro primario
dal secondario, e integrare la clinica ai reperti radiodia-
gnostici e laboratoristici per definire un’adeguata linea
terapeutica.

La valutazione clinica necessita di un riscontro radio-
diagnostico che individua come esame di primo livello la
radiografia, eseguita in 3 proiezioni, al fine di studiare
l'osso e la sua morfologia, di classificare l'usura cartilagi-
nea, quantificare il rimodellamento strutturale dell’'osso
subcondrale e individuare classici reperti radiografici.
Ognuno dei quali con significato prognostico specifico,
la riduzione della rima articolare, la formazione di
osteofiti, l'insorgenza di sclerosi e cisti (conosciute col
nome di geodi) dell’'osso subcondrale (Fig. 2).

I precedenti parametri radiografici generalmente condi-
zionano l'indicazione, ma vanno sempre soppesati e inte-
grati al quadro clinico, alla tipologia di dolore e di patolo-
gie associate (nel nostro caso il DT2). Questa osservazione
é di estrema importanza data l'esistenza di un gruppo di
pazientinei qualinon vi e corrispondenza tra presenza di
dolore e parametri radiografici. Si deve considerare che
la presenza di un quadro infiammatorio concorre molto
spesso alla genesi del dolore di tipo osteoarticolare. La
natura del quadro infiammatorio e importante quando
si valuta il paziente con dismetabolismo costituendo I'a-
nello di congiungimento tra le due patologie.

Ulteriori elementi anatomopatologici caratterizzanti l'o-
steoartrosi sono corpi mobili, anchilosi articolare, defor-
mita e sublussazione (53-57).

L'OA non é solo un disordine della cartilagine. Tutti i tes-
suti che formano l'unita articolare agiscono in concer-
to per mantenere e preservare 'omeostasi, l'integrita e
quindi la funzione articolare. Quando questo equilibrio
viene inspiegabilmente interrotto inizia un progressivo
deterioramento che evolve negli anni in senso peggiora-
tivo (Fig. 3). Certamente il bersaglio principale ¢ la car-
tilagine e I'osso subcondrale sul quale ci concentreremo.

Aspetti anatomo patologici

Le alterazioni macroscopiche della cartilagine nel pa-
ziente con artropatia sono perdita di consistenza, sfal-
damento, delaminazione, erosione sino all’esposizione



Figura3 @ OA ginocchio destro in paziente con DT2.
Quadro di iportofia quadricipitale. Oltre alla cartilagine

é coinvolta anche la muscolatura

dell'osso subcondrale (Fig. 2). Questa sequenza di altera-
zioni morfo-strutturali progressive si traduce in quelli
che sono gli aspetti radiografici cardinali (descritti in
precedenza) che contribuiscono ad alterare un parametro
fondamentale della costruzione dell’algoritmo terapeu-
tico: lo spazio articolare che si riduce progressivamente
e in modo consensuale alla progressione dell’OA. Pro-
prio questo parametro é il cardine della classificazione
radiografica, stella polare durante l'indicazione tera-
peutica per indirizzare il trattamento conosciuta come
classificazione di Kellgren Laurence (58).

Le alterazioni macroscopiche hanno alla base aspetti mi-
croscopici microtraumatici, alterazione del metabolismo
dei condrociti in termini di proliferazione, ipertrofia e
apoptosi osservabili nelle fasi iniziali. Alla base di tali
aspetti, si evidenziano alterazioni biochimiche della ma-
trice extracellulare come perdita di proteoglicani e ridot-
ta aggregazione, ridotta qualita e integrita della rete del
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collagene, incremento del contenuto di acqua che riduco-
no le proprieta meccaniche di questo rivestimento biolo-
gico dalle preziose caratteristiche anatomo-funzionali.
Le alterazioni anatomo-patologiche (che subisce l'osso
subcondrale del paziente con OA, sclerosi subcondrale,
geodi, osteofiti), caratterizzano i reperti radiografici e
condizionano in diversa misura il quadro clinico. Sin dai
primi momenti di sviluppo della patologia, l'osso sub-
condrale é sottoposto a cambiamenti morfologici che nel
tempo determinano il rimodellamento osseo. Tale mec-
canismo, dipende strettamente dalla combinazione del
carico meccanico, dei micro traumatismi e dei mediatori
chimici (precedentemente specificati) in concomitanza a
un’aumentata vascolarizzazione e a un accelerato meta-
bolismo cellulare. La progressiva alterazione dell’archi-
tettura dell'osso trabecolare conduce progressivamente
alla sclerosi subcondrale e all’eburnizzazione.

Questo riarrangiamento strutturale si ripercuote anche
sulle caratteristiche intrinseche dell’osso subcondrale in
termini di rigidita, che aumenta in modo inversamente
proporzionale alla capacita di assorbire gli stress mec-
canici, predisponendo quindi la soprastante superficie
cartilaginea a danno da carico ripetitivo. Il processo di ri-
modellamento diviene nel tempo anomalo e disordinato.
L'osso indebolito per la perdita delle proprie caratteristi-
che intrinseche é soggetto a fenomeni di usura e collassa
sotto il carico. Cli osteofiti si sviluppano in sede adiacen-
te alle aree di sovraccarico articolare e concorrono a man-
tenere la stabilita articolare. La loro formazione inizia
dalla proliferazione delle cellule parietali che si trovano
ai margini articolari e che differenziano in condrociti. In
seguito, un processo di ossificazione encondrale produ-
ce un aumento del volume e la genesi di una protrusione
ossea. La loro crescita lungo la linea di minor resistenza
é guidata dalle forze di trazione della capsula articola-
re. Fattori meccanici, vascolarizzazione dell'osso sub-
condrale e produzione locale di citochine sono implicati
nella patogenesi della formazione degli osteofiti. La cisti
subcondrale rappresenta la micro-frattura dell’'osso tra-
becolare subcondrale nei vari stadi di guarigione e rimo-
dellamento con sostituzione della componente midollare
con sostanza gelatinosa. Il liquido sinoviale puo inoltre
essere forzato attraverso le microlesioni della cartilagi-
ne fissurata e progressivamente permeare nella matrice
solida. edema della componente midollare rappresenta
un’area di elevata intensita che generalmente si rileva
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alla RMN (in DT2) nelle sedi adiacenti all'osso subcondra-
le in fase consolidata di OA, in particolare nel ginocchio.
Il ruolo della sinovia, dei muscoli e dei legamenti nel'OA
e ancora probabilmente poco conosciuto e poco studiato.
Il tessuto sinoviale, che rappresenta la componente re-
attiva dell’articolazione, diviene iperplastico e capace di
generare citochine in risposta al danno intra-articolare
determinato dall’OA. Vi é una sempre maggior evidenza
del ruolo della sinovite nella patofisiologia dell’'osteoar-
trosi che si estrinseca clinicamente con tumefazione ed
edema articolare, arrossamento e rigidita.

RAZIONALE TERAPEUTICO DEL PAZIENTE DIABE-
TICO CON PATOLOGIA DEGENERATIVA ARTICOLA-
RE

Il trattamento del paziente con DT2 e OA parte dal pre-
supposto della multidisciplinarieta che consente una
maggior tempestivita dell'inquadramento della duplice
patologia con il vantaggio di procrastinare il piti possibile
il trattamento chirurgico.

Tale opzione, che prevede la sostituzione totale della
superficie articolare usurata e il posizionamento di un
impianto protesico, nel paziente diabetico e da valutare
con estrema cautela per le molteplici complicanze de-
scritte in letteratura. Questa rassegna non si pone come
fine I'analisi dettagliata delle tecniche chirurgiche e la
descrizione delle note complicanze intraoperatorie, pe-
rioperatorie, postoperatorie a breve e lungo termine, che
lo specialista ortopedico dovrebbe conoscere bene.

Il trattamento conservativo verte principalmente sulla
combinazione di tre pilastri: la terapia farmacologica per
il controllo del dolore articolare (messa in atto dal medico
di medicina generale) e per il ripristino dei normali va-
lori glicemici (impostata dal diabetologo), la prescrizio-
ne di attivita motoria controllata e di terapia infiltrativa
(messe in atto dall’'ortopedico).

Il razionale alla base della prescrizione dell’attivita moto-
ria, e basato dalla correlazione tra patologie croniche as-
sociate all'invecchiamento, all’'OA e al DTz e stile di vita
sedentario.

Linee guida per la pratica clinica stabilite da American
College of Rheumatology, American Academy of Ortho-
paedic Surgeons e Osteoarthritis Research Society In-
ternational, riconoscono i programmi di attivita fisica
aerobica e di resistenza come l'interventi di prima linea
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per ridurre il dolore e le limitazioni funzionali nell'OA
(54-56).

Lattivita fisica regolare parimenti considerata dall’A-
merican Diabetes Association e dall’American College of
Sports Medicine come uno dei principali pilastri del trat-
tamento nella gestione del DT2 é fortemente raccoman-
data (57).

Inoltre, lattivita fisica come specificano '’American
Geriatrics Society, la British Geriatrics Society e il De-
partment of Health and Human Services degli Stati Uni-
ti e considerata essenziale per prevenire il decadimento
fisiologico che caratterizza l'invecchiamento (58-60).
Pertanto, esiste un solido supporto scientifico che con-
ferma i benefici dell’attivita fisica durante I'invecchia-
mento, del paziente con DT2 e OA. Inoltre, l'attivita fisica
influisce sul metabolismo migliorando la tolleranza al
glucosio (58, 61-63), favorendo il controllo del peso cor-
poreo e diminuendo l'infiammazione (64-67). Lattivita
fisica migliora la debolezza muscolare e l'atrofia (68-69),
larigidita articolare e il dolore (55-57), lo scarso equilibrio
e lamobilita (59, 61). Altri benefici includono la riduzione
delle cadute (59-61), miglioramenti nella salute cardiova-
scolare, umore, qualita della vita e diminuzione della
mortalita (70).

Le modalita, la dose, I'intensita e i benefici dell’esercizio
in questa categoria di pazienti sono in linea con le rac-
comandazioni nazionali per l'attivita fisica (67-71) che
suggeriscono almeno 150 minuti a settimana di attivita
aerobica e 2 giorni a settimana di esercizi di resistenza
di allungamento muscolare e di equilibrio/propriocetti-
vita. E importante notare che potrebbe essere necessario
adattare individualmente il volume di esercizio ottimale
per raggiungere il beneficio massimo garantendo la sicu-
rezza del paziente (72). Ad esempio, per ottenere la perdita
di peso nell’'obesita, il volume di esercizio dovrebbe essere
maggiore rispetto a quello per ottenere il controllo glice-
mico e la salute cardiovascolare. Nell'obesita, le attuali
linee guida raccomandano da 250-300 minuti a settima-
na di esercizio aerobico per la perdita e il mantenimento
del peso (68-70). Nella sarcopenia, se 'obiettivo e quello
di promuovere l'ipertrofia muscolare, il livello di inten-
sita dell’allenamento della resistenza dovrebbe essere
mantenuto verso un’intensita alta piuttosto che mode-
rata. Al contrario, per gli individui con severa riduzione
della funzionalita articolare, il volume raccomandato di
esercizi potrebbe non essere fattibile. Sebbene i benefici



diun volume pit basso siano minori rispetto a un volume
piut alto, prove emergenti dimostrano che anche attivita
motoria a bassa intensita e sufficiente per promuovere
sostanziali benefici per la salute (71).

La terapia infiltrativa

La terapia infiltrativa riveste nel trattamento del pazien-
te con OA un’importanza cruciale. In passato i cortico-
steroidi (CS) sono stati ampiamente impiegati nel trat-
tamento infiltrativo dell’OA anche se non costituiscono
un trattamento definitivo e spesso si contraddistinguono
per frequenti effetti collaterali (72). Recentemente nuo-
ve strategie terapeutiche come la viscosupplementazio-
ne con acido ialuronico sono state proposte come valida
alternativa ai CS che, nel paziente con dismetabolismo
glicidico complicano severamente il controllo della glice-
mia. Pertanto, nel paziente diabetico con OA trova larga
applicazione la terapia infiltrativa con acido ialuronico,
la quale ha dimostrato in numerosi studi una correlazio-
ne con il miglioramento della funzionalita articolare e la
riduzione del dolore. Confrontando i corticosteroidi con
I'acido ialuronico, non sono state rilevate differenze sta-
tisticamente significative a 1-4 settimane dalla procedu-
rainfiltrativa (72). Tuttavia, trale5ele13 settimane dopo
I'iniezione, i prodotti HA erano pit efficaci dei corticoste-
roidi per una o piut delle seguenti variabili: indice WO-
MAC, indice di Lequesne, dolore, ampiezza di movimen-
to (flessione) e numero di responder. Uno studio riporta
una differenza tra i gruppi nell'intervallo di movimento
(flessione) a 14 e 26 settimane a favore del’'HA, senzarile-
vare differenze di efficacia a 45-52 settimane (73).

Lacido ialuronico & una catena polisaccaridica non
ramificata con proprieta altamente viscoelastiche che
rappresenta un componente fondamentale del liquido
sinoviale. E responsabile della lubrificazione e prote-
zione di tutte le superfici articolari e dell’assorbimento
degli stress meccanici tra i capi articolari a livello della
cartilagine articolare. Inoltre, I'acido ialuronico eserci-
ta anche un effetto biologico garantendo l'aggregazione
dei proteo-glicani, fondamentali a mantenere integra la
struttura della cartilagine e la sua capacita di resisten-
za alle sollecitazioni meccaniche (74). Nell’articolazione
con OA il liquido sinoviale perde le fisiologiche proprie-
ta viscoelastiche consensualmente alla riduzione della
concentrazione e del peso molecolare dell’acido ialuroni-
co contenuto al suo interno. A seguito di cio il liquido si-
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noviale perde il suo ruolo di protezione dagli stress mec-
canici. In questi casi iniettare acido ialuronico esogeno
nello spazio intra-articolare ha l'obiettivo di ripristinare
le proprieta vicoelastiche perse e indurre una normaliz-
zazione del metabolismo dell’acido ialuronico. Si ritiene
che il beneficio di questa procedura possa derivare da
un’azione multifattoriale di ripristino di un ambiente ar-
ticolare piu fisiologico che, da un punto di vista clinico,
si traduce in un miglioramento della sintomatologia do-
lorosa e della funzionalita articolare (74-75). A differenza
dei cortisonici, l'acido ialuronico é considerato un trat-
tamento sicuro anche nel lungo periodo, soprattutto nel
paziente con DT2, come precisato nelle raccomandazioni
del’EULAR (European League Against Rheumatism) (74-
76). Inoltre, grazie a questa procedura é possibile procra-
stinare la chirurgica, aspetto che nel paziente diabetico
risulta primario.

All'interno della macro-categoria degli acidi ialuronici
(AI) disponibili sul mercato, & possibile distinguere i li-
neari dai cross-linkati. Gli acidi ialuronici lineari, con
peso molecolare variabile da 0,5 a 1,2 MDa, hanno come
effetto principale la viscoinduzione, proprieta conferita
dalla capacita della molecola di attraversare la membra-
na sinoviale e ripristinare il metabolismo delle cellule
sinoviali con normalizzazione della biosintesi dell’acido
ialuronico endogeno da parte dei sinoviociti. Gli acidi
ialuronici lineari, con peso molecolare variabile da 1,3 a
3,6 MDa, rispetto ai prodotti della categoria precedente,
oltre alle proprieta meccaniche superiori, conservano il
meccanismo d’azione di viscoinduzione, interagendo
anch’essi con i recettori dell’acido ialuronico e la conse-
guente stimolazione dei sinoviociti a produrre acido ia-
luronico de novo.

Gli acidi ialuronici cross-linkati rappresentano un’evolu-
zione rispetto alle forme lineari resa possibile grazie alle
nuove tecnologie attraverso le quali e possibile la forma-
zione dilegami chimici fra singole catene di acido ialuro-
nico con il risultato di migliorare le proprieta fisiche dal
prodotto da infiltrare, rendendolo molto simile al liquido
sinoviale (6 MDa). Lattivita dell’acido ialuronico cross-
linkato si esplica essenzialmente attraverso la viscosup-
plementazione, che si traduce a sua volta in vari effetti
complementari: ripristino delle proprieta viscoelastiche
del liquido sinoviale, recupero dell'omeostasi ambientale
dell'articolazione, ripristino della funzionalita articola-
re, controllo della sintomatologia dolorosa. Quest’ultima
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azione antalgica puo essere riconducibile all’effetto “cu-
scinetto” dell’acido ialuronico cross-linkato che attenua
l'attivita delle fibre afferenti nocicettive articolari. Il
vantaggio principale di questi prodotti € il minore nume-
ro di somministrazioni necessarie per ottenere l'effetto
benefico: con 1 infiltrazione, infatti, é possibile ottenere
un effetto di 6-12 mesi. Questo aspetto e da considerare
molto importante nel paziente diabetico predisposto allo
sviluppo di quadri infettivi.

CONCLUSIONI

Le limitazioni funzionali osservate nei pazienti affetti
da OA e DT2 hanno numerosi comuni denominatori tra
i quali l'eta, l'obesita, le alterazioni del trofismo musco-
lare (sarcopenia atrofia), della morfologia ossea e cartila-
ginea (condropatia, osteoartrosi) e i disordini biomecca-
nici (disallineamento articolare, dismetria, sovraccarico
funzionale). Tali fattori sono strettamente correlati ai
sintomi e alle complicanze dell'OA e DT2, portando a in-
terazioni complesse che limitano ulteriormente la capa-
cita funzionale e compromettono la salute generale del
paziente. In conclusione, nella moderna concezione della
medicina, il medico di medicina generale, il diabetologo
e l'ortopedico, devono condividere le reciproche prospet-
tive per garantire al paziente il controllo della glicemia,
prevenire e controllare le complicanze micro e macro va-
scolari infauste e trattare le complicanze ortopediche,
quasi mai letali, ma associate a una significativa ridu-
zione della qualita della vita.
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