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Introduzione
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L’ osteoporosi (OP) ¢ una condizione che comporta un aumento del rischio di fratture schele-
triche a causa della riduzione della densita del tessuto osseo.

Si stima, infatti, che il rischio di frattura aumenti di 2-3 volte alla riduzione del 10% della den-
sitd minerale ossea (BMD).

Come noto, I’OP ¢ una condizione comune dopo la menopausa: si calcola che oltre il 15% delle
donne in post-menopausa sia esposto al rischio di frattura dell’anca e che il 50% possa subire una
frattura conseguente all’OP. Inoltre, bisogna considerare che nel periodo post-menopausale i ri-
dotti livelli di estrogeni determinano alterazioni endocrine che, a loro volta, possono comporta-
re un aumento significativo dell'incidenza di OP.

Sebbene alcuni studi abbiano dimostrato I'esistenza di una correlazione tra I’OP e gli ormoni ti-
roidei, sussistono molte controversie sulla relazione tra i livelli sierici dell’ormone tireotropo
(TSH, Thyroid Stimulating Hormone, ormone stimolante la tiroide) e la BMD in post-menopau-
sa. Inoltre, non sono ancora disponibili meta-analisi sull’esatta relazione tra i livelli sierici di TSH
¢ la OP nelle donne in post-menopausa con funzione tiroidea normale.
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Il presente studio, attraverso una revisione sistematica della letteratu-
ra disponibile, si propone di identificare la relazione tra il range nor-
male del TSH e la BMD in post-menopausa.
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Per la review sistematica sono stati consultati complessivamente 6 database (in lingua inglese e
cinese), di seguito elencati:

» Cochrane Library;

» PubMed;

» Web of Science;

» CNKI (China National Knowledge Infrastructure);
» Wanfang;

» VIP.

Le parole chiave usate per la ricerca sono state le seguenti:

» donne in post-menopausa;

» donne anziane;

» ormone tireo-stimolante (TSH);
» densita minerale ossea (BMD);

» osteoporosi (OP).
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Dei 567 articoli provenienti dai 6 database, infine, ne sono stati selezionati 19, pubblicati in un arco
temporale compreso tra il 2006 e il 2020. Tra gli articoli selezionati, 12 sono stati pubblicati in Cina, 3 in
Corea del Sud, 1 negli Stati Uniti, 1 in Italia, 1 in Isracle e 1 in Turchia.

Per la selezione degli articoli, sono stati seguiti precisi criteri di inclusione e di esclusione, di seguito elencati.

Criteri di inclusione:
» studi osservazionali;
» TSH e OP come variabili della ricerca;

» I’indicatore di outcome ¢ la relazione di correlazione, il cui indice effettivo ¢ calcolato attraverso il co-
efficiente di correlazione r, 'odds ratio (OR) e la media;

» donne in post-menopausa come popolazione indagata;
» articoli in lingua cinese o inglese.

Criteri di esclusione:

> reviews;

» articoli riguardanti il coefficiente di correlazione di Spearman;

» studi con dati incompleti o che non consentono di estrarre r, OR calcolati;
» articoli non correlati al coefficiente di correlazione tra TSH e BMD;

» alterata funzione tiroidea.
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La strategia ¢ il procedimento di ricerca e selezione degli articoli sono schematizzati in Figura 1.

Figura 1. Procedimento di ricerca e selezione degli articoli

567 articoli selezionati,
di cui 161 in lingua cinese

¢ 406 in lingua inglese
( Database duplicato in 168 articoli;
> consultazione abstract,
rimossi 343 articoli
\ 4

Alla lettura completa del testo, impossibile calcolare r, OR
(56 articoli corrclati>—> (11 articoli), review (4), non correlatia TSH e BMD (16),

correlati a Spearman (4), funzionalita tiroidea alterata (2)

\ 4
(19 articoli inclusi nello studio)
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Dallo studio ¢ emerso che il TSH risultava correlato positivamente con la densita minerale os-
sea, come illustrato in Figura 2.

Figura 2. Meta-analisi della correlazione tra TSH sierico e BMD

Lin JD2011 -0,002 0,032  13,5% -0,00 [-0,06; 0,06] 2011

Yinfei (cinese) 2016 0,078 0,084 12,0% 0,08 [-0,09; 0,24] 2016 ™

Linmei (cinese) 2016 0,182 0,077 12,3% 0,18 [0,03; 0,33] 2016 ™

Wangjiadan (cinese) 0,141 0,063 12,8% 0,14 [0,02; 0,26] 2017 '

2017

Niufengxiu (cinese) 0,25 0,055 13,0% 0,25 [0,14; 0,36] 2018 -

2018

Zhanglihong (cinese) -0,299 0,118  10,7% -0,30 [-0,53; -0,07] 2019 -

2019

Gsaisai (cinese) 2019 0,623 0,063 12,8% 0,62 [0,50; 0,75] 2019 -

Cuixinjie (cinese) 2020 0,229 0,055 13,0% 0,23 [0,12; 0,34] 2020 -

Totale (95% CI) 100,0% 0,16 [0,00; 0,32] . . d , ,
Ererogencitd: Tau? = 0,05; Chi? = 99,67; df = 7 (P < 0,00001); > = 93% 4 2 0 2 4
Test per leffetto complessivo: Z = 1,98 (P = 0,05) Correlazione negativa Correlazione positiva
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Diversamente dagli studi originali in cui il valore normale del TSH era diviso in quantili trisezionali (basso, me-
dio, alto), nella presente review il gruppo con valore medio di TSH ¢ stato utilizzato come controllo, al fine di
analizzare la differenza nella BMD tra il gruppo con TSH alto ¢ il gruppo con TSH basso.

A tale proposito, ¢ stato osservato che la BMD del gruppo con TSH alto ¢ risultata superiore a quella del grup-
po di controllo, mentre la BMD del gruppo con TSH basso ¢ risultata statisticamente inferiore rispetto al
gruppo di controllo (Figura 3).

Figura 3. Confronto della BMD tra i gruppi TSH alto e controllo (A) e TSH basso ¢ controllo (B)

A
b 0 Tk b 2 e e R e RS

Yinfei (cinese) 2016 0832 0,233 50 0,859 0284 74 13,6%  -0,10[-0,46;0,26] 2016
SuJin Lee 2016 0,752 0,104 220 0,728 0,093 227  50,6%  024[0,06;043] 2016
Wangjiadan (cinese) 2017~ 0,87 0,14 78 0,86 0,16 78 17,8% 0,07 [-0,25;0,38] 2017
Gaosaisai (cinese) 2019 1,02 0,14 92 095 0,12 74 18,1%  0,53[0,22;0,84] 2019

Totale (95% CI) 440 453  100,0% 0,22 [0,08; 0,35] |

Eterogencita: Chi? = 7,86; df = 3 (P = 0,05); I* = 62%. Test per ['effetto complessivo: Z = 3,21 (P = 0,001) e ot
SuJin Lee 2016 0,708 0,101 227 0,728 0,093 227 482% -021[-039;-0,02] 2016

Yinfel (cinese) 2016 0,799 0,134 96 0,859 0,284 74 17,7%  -028[-0,59;0,02] 2016

Wangjiadan (cinese) 2017 0,82 0,1 78 0,86 0,16 78 165%  -0,30[-0,61;0,02] 2017

Gaosaisai (cinese) 2019 0,38 0,1 81 095 0,12 94 17,7%  -0,63[-0,93;-0,32] 2019

Totale (95% CI) 482 473 100,0% -0,31[-0,44; -0,18] |

Eterogeneitd: Chi* = 5,43; df = 3 (P = 0,14); I* = 45%. Test per l'effetto complessivo: Z = 4,73 (P < 0,00001). e ot
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Inoltre, ¢ emerso che il rischio di osteoporosi per valori bassi di TSH risultava 1,76 volte superiore al
rischio per valori piu alti di TSH (Figura 4).

L’analisi dei sottogruppi, inoltre, ha rilevato che il gruppo con bassi livelli di TSH era esposto a un ri-
schio piu elevato di OP, indipendentemente dall’assunzione o meno di farmaci anti-osteoporotici.

Figura 4. Meta-analisi della correlazione tra TSH sierico e OP

Duk Jae Kim 2006 0,7839 03112  10,2% 2,19[1,19;4,03] 2006 —_—

Martha Savaria Morris 2007 1,2238 04905  6,7% 3,40 [1,30; 889] 2007 . a—
Gherardo Mazziotti 2010 1,0296 04323  7,7% 2,80 [1,20; 6 53] 2010 —_—

Avi Leader 2014 0,2469 0,1109 14,6% 1,28 [1,03; 1,59] 2014 -

H,-M, Noh 2015 07743 03336  97% 217[1,13;417] 2015 ——

SuJin Lee 2016 0,6206 02152 12,4% 1,86 [1,22;2,84] 2016 —m—

Berrin Acar 2016 -0,6931 0,2606  11,4% 0,50 [0,30; 0,83] 2016 ——

Bo Ding 2016 0,6729 0,2947 10,6% 1,96 [1,10; 3,49] 2016 -

Qinliping (cinese) 2018 0,8233 04145  8,0% 2,28[1,01;5,13] 2018 ——
Chengingling (cinese) 2019 0,9038 0,3841  8,6% 2,47 [1,16;5,24] 2019 —_—

Totale (95% CI) 100,0% 1,76 [1,27;2,45] > 2

Eterogencia: Tau? = 0,18; Chi2 = 31,89, df = 9 (P = 0,0002); I* = 72% 001 o1 | 10 100
Test per leffetto complessivo: Z = 3,36 (P = 0,0008) Rischio ridotto Rischio aumentato
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Infine, la relazione dose-risposta ha mostrato che il rischio di osteoporosi aumentava gradualmen-
te se il valore del TSH era inferiore a 2,5 mIU/L e si riduceva con un valore di TSH superiore a

2,5 mIU/L (Figura5).

Figura 5. La relazione dose-risposta dell’osteoporosi a diversi valori di TSH
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L’analisi ha valutato il bias delle pubblicazioni attraverso il test di Egger.

Il test ha dimostrato che la dimensione complessiva del campione incluso nello studio era ampia
e bilateralmente simmetrica ¢ che nessun articolo preso singolarmente sembrava influenzare i
risultati combinati (Figura 6).

Figura 6. Funnel plot per la relazione tra TSH e BMD (A) ¢ la relazione tra TSH ¢ osteoporosi (B)
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Come noto, I ipotiroidismo manifesto rallenta il turnover osseo riducendo sia il riassorbimen-
to osseo che I’attivita osteoblastica. Tali cambiamenti sul metabolismo osseo sembrerebbero com-
portare un aumento della mineralizzazione ossea.

Sebbene nel corso della vita il rischio stimato di osteoporosi nelle donne sia del 40%-50% e consi-
derando che in Cina circa il 30% delle donne in post-menopausa soffre di osteoporosi, ad oggi la
relazione tra il TSH e la BMD in post-menopausa rimane controversa.

A conferma di tale correlazione, dalla presente review sistematica sono emersi alcuni dati interessanti:

» il TSH in post-menopausa ¢ correlato positivamente con la densita minerale ossea;

» a bassi livelli di TSH il rischio di osteoporosi in post-menopausa ¢ 1,76 volte maggiore ri-
spetto a quello calcolato a piu alti valori di TSH;

» la relazione dose-risposta mostra che I’incidenza dell’osteoporosi tende a diminuire quando il
valore del TSH ¢ superiore a 2,5 mIU/L.
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Questi risultati offrono un presupposto teorico per la prevenzione e il trattamento dell’osteo-
porosi in post-menopausa.

In conclusione, dopo la menopausa i valori normali di TSH correlano positivamente con la densita
minerale ossea ¢ quelli elevati all’interno del range di normalita (> 2,5 mIU/L) risultano favo-
revoli per la riduzione del rischio di osteoporosi.
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