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Abstract

The sensorimotor diabetic polyneuropathy represents a serious heal-
th problem, as it is responsible for an increased risk of mortality and
substantial morbidity, resulting from foot ulceration, amputations, and
impaired quality of life. Appropriate drug treatments are often unsuc-
cessful at providing adequate pain relief and the use of minimally inva-
sive procedures such as spinal cord stimulation (SCS) represents a valid
therapeutic choice. Patient’s medical history and characteristics as well
as clinical indication for the procedure influence the clinician in choo-
sing the right type of therapy. Here we describe two cases suffering from
type 2 diabetes mellitus and sensorimotor polyneuropathy, refractory
to conventional medical management: in both cases, the 10-kHz hi-
gh-frequency SCS therapy led to a long-term clinically meaningful relief
of symptomatology which was evaluated in terms of: complete dischar-
ge of analgesic drugs, significant reduction in the intensity of perceived
pain, recovery of motor function, improvement of mood tone and sleep
quality.

KEY WORDS diabetic sensorimotor polyneuropathy; neuropathic pain;
10-kHz high-frequency spinal cord stimulation.

Riassunto

La polineuropatia diabetica sensitivo-motoria rappresenta un grave
problema di salute in quanto e responsabile di un aumento del rischio
di mortalita e di una sostanziale morbilita, derivante da ulcerazione del
piede, amputazioni e qualita della vita compromessa. Anche con tratta-
menti farmacologici appropriati l'efficacia in termini di riduzione della
sintomatologia algica € spesso non raggiunta, e il ricorso a procedure
mininvasive come la neurostimolazione spinale (SCS) rappresentano
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una valida opzione terapeutica. La storia clinica,
l'indicazione alla procedura, cosi come le caratteri-
stiche del paziente sono i fattori chiave che guidano
nella scelta del sistema da impiantare. Descriviamo
il caso di due pazienti affetti da diabete mellito di
tipo 2 e polineuropatia sensitivo-motoria, refrat-
tari alla terapia farmacologica: in entrambi i casi il
trattamento con SCS ad alta frequenza a 10-kHz ha
portato a un miglioramento significativo e duraturo
(follow-up a 5 anni e 18 mesi rispettivamente) del-
la sintomatologia che é stato valutato in termini di:
sospensione della terapia farmacologica, riduzione
importante dell’intensita del dolore percepito, re-
cupero della funzione motoria, miglioramento del
tono dell’'umore e della qualita del sonno.

PAROLE CHIAVE polineuropatia diabetica sensiti-
vo-motoria; dolore neuropatico; neurostimolazione
spinale ad alta frequenza a 10-kHz.

Introduzione

Il dolore neuropatico nel diabete, adattando la de-
finizione proposta dall’Associazione internazionale
per lo studio del dolore (International Association
for the Study of Pain, IASP) e “il dolore che si presen-
ta come conseguenza diretta di anomalie nel siste-
ma somatosensoriale periferico nelle persone con
diabete” ed e presente in molte delle forme cliniche
che costituiscono la galassia della neuropatia dia-
betica. La polineuropatia diabetica sensitivo-moto-
ria nella stragrande maggioranza dei casi comporta
una compromissione sia delle piccole (Ad mieliniche
e C amieliniche) che delle grandi fibre e rappresenta
un grave problema di salute in quanto é responsa-
bile di un aumento del rischio di mortalita e di una
sostanziale morbilita, derivante da ulcerazione del
piede, amputazioni e qualita della vita compromes-
sa. Anche con trattamenti farmacologici appropriati
Uefficacia in termini di riduzione della sintomato-
logia algica e spesso non raggiunta, e il ricorso a
procedure mininvasive come la neurostimolazione
spinale (SCS) rappresentano una valida opzione te-
rapeutica. Descriviamo il caso di due pazienti affetti
da diabete mellito di tipo 2 e polineuropatia sensiti-
vo-motoria, refrattari alla terapia farmacologica.

Case #1

Storia clinica

AF., un paziente di 66 anni affetto da diabete mel-
lito di tipo 2 in trattamento con metformina (2.5 g/

die), in corso di trattamento con neurostimolazione
tonica tradizionale, impiantato per severa polineu-
ropatia sensitivo-motoria a impronta assonale degli
arti inferiori (AAll), giungeva alla nostra osservazione
nel 2016 con ridotto sollievo algico (riduzione del
dolore <5% a 2 anni post impianto), lamentando un
prepotente discomfort legato alle parestesie evoca-
te dalla stimolazione tonica.

In anamnesi remota, diverticolite, teratoma del coc-
cige, lombosciatalgia L4-L5 destra (dx), portatore di
due ernie discali lombari senza indicazione chirur-
gica, familiarita per cardiopatia ischemica precoce,
ipertensione arteriosa in trattamento con zofenopril
(30 mg/die), con quadro di intolleranza glicemica
diagnosticato nel 2010. Nel 2011 il paziente lamenta
forti dolori alle piante dei piedi “come camminare
sui ciottoli” e sensazione di “calzino forcolante bila-
terale”, dolori che seppure in forma piu lieve riferisce
esperire datempo dal 2009 e che considerava essere
gli esiti del post-intervento chirurgico effettuato nel
2007, per correzione dita a martello 2° raggio di en-
trambi i piedi e osteotomia collo 2° metatarso piede
dx. Viene indirizzato al Centro Antidiabete (CAD) di
riferimento per l'inquadramento diagnostico tera-
peutico, a visita neurologica ed esame elettroneuro-
grafico (ENG) come da protocollo per sospetta poli-
neuropatia. Nel 2011 viene posta diagnosi di diabete
mellito di tipo 2 ed a seguito di controlli neurologici
e dai reperti degli esami ENG agli arti inferiori (AAIl)
& confermato un quadro di polineuropatia sensiti-
vo-motoria distale AAIl. Inizia trattamento sintoma-
tico con pregabalin fino a 75 mgx2/die senza alcun
beneficio sui dolori urenti agli AAIl, con successiva
aggiunta di ossicodone/naloxone fino a 30/15 mg/
die: i dolori urenti agli AAll si sarebbero accentua-
ti, mentre risultano nettamente migliorate le algie
lombari. Sospende pregabalin aggiunge amitriptili-
na fino a 30 mg/die e clonazepam fino a 1.6 mg/die,
riducendo ossicodone/naloxone fino a 10/5 mgx2/
die. La terapia viene interrotta per eccessiva sonno-
lenza e nessun beneficio, ed é seguita da 10 sedute
di stimolazione elettrica transcutanea (Transutane-
ous Electrical Nerve Stimulation, TENS) e un ciclo
di 6 sedute di agopuntura; insensibile a duloxetina
120 mg/die e gabapentin, fino a 600 mgx3/die. Vista
la completa refrattarieta alla terapia farmacologica,
viene indirizzato aimpianto di SCSin tonica tradizio-
nale (a. 2014) con stimolatore non ricaricabile e con
posizionamento di elettrocatetere peridurale 8-po-
lare in corrispondenza dei livelli vertebrali Top T8 -
Top T10, eseguito in base alla ricerca della maggior
copertura parestesica dell’arto dx, arto che risultava
essere maggiormente affetto dalle algie.
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Esame obiettivo

Alla presa in carico del paziente, all’esame obietti-
vo generale non vi era alcun reperto degno di nota
da segnalare. All'esame obiettivo neurologico: ipo-
pallestesia distale agli AAll, algoparestesie ai piedi e
algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-di-
sestesia a calzino bilateralmente con prevalenza
dx>sx, ROT presenti deboli simmetrici agli AASS,
assenti i rotulei, deboli e simmetrici gli achillei, non
deficit diforza, in trattamento con SCSin stimolazio-
ne tonica tradizionale.

Esami di laboratorio e strumentali

Gli esami di laboratorio di routine risultavano nella
norma; precedentemente erano stati eseguiti esami
ematici per lo screening delle neuropatie con esito
negativo ad eccezione dell’assetto glicemico; buon
controllo dei valori pressori (PA 140/80mmHg), as-
sume regolarmente la terapia antipertensiva; buon
controllo glicemico (HbAlc 6.3%, 45 mmol/mol), as-
sume regolarmente la terapia. Esami strumentali di
rilievo: ENG conferma reperti compatibili con severa
polineuropatia sensitivo-motoria a impronta asso-
nale degli AAll (Tabella 1).

Diagnosi e diagnosi differenziale

Sono stati eseguiti, prima della nostra presa in ca-
rico del signore A.F., numerosi esami neurologici e
elettrodiagnostici che hanno confermato la diagno-
si di polineuropatia sensitivo-motoria a origine di-
smetabolica.

Trattamento

In regime di day-surgery, e stato rimosso il genera-
tore impiantabile di impulsi (IPG) non ricaricabile
della stimolazione tonica tradizionale (IPG che gia
otto mesi dallimpianto definitivo era stato sostitui-
to a causa del rapido consumo della batteria), sosti-

Tabella 1| Case #1. Flow-chart diagnostico-terapeutica.

tuito con IPG ricaricabile ad alta frequenza a 10-kHz
collegandolo tramite adattatore all’elettrocatetere
precedentemente impiantato (Figura 1A). Dopo un
primo periodo di trial, superato con successo in
termini di responsivita alla nuova frequenza d’on-
da, si & proceduto ad impianto definitivo dell’IPG.
Il paziente ha riportato fin dai primi follow-up una
riduzione del dolore all’arto dx (arto maggiormente
affetto dalle algie), valutata tramite somministrazio-
ne della scala numerica unidimensionale (Numeric
Rating Scale, NRS, dove 0 significa nessun dolore e
10 il peggiore dolore possibile), con una percentua-
le di riduzione del dolore stabile nel tempo e all'ul-
timo follow-up a 5 anni pari al 50% (Figura 2A), ha
riacquistato la capacita di camminare “anche tutto
il giorno e anche scalzo”, stare seduto o sdraiato
senza limitazioni e un sostanziale miglioramento
della qualita del sonno (da cinque risvegli/notte al
baseline a nessun risveglio a partire dal terzo mese
di follow-up), pur tuttavia mostrando esacerbazio-
ne delle algie all’arto sinistro (sx), precedentemente
meno affetto. E in programma linserimento di un
secondo elettrocatetere peridurale 8-polare, con

Figura 1 Immagini fluroscopiche: posizionamento del singolo (A) e

del doppio elettrocatetere peridurale (B).

ANAMNESI

Diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, severa polineuropatia sensitivo-motoria a impronta as-
sonale AAll in trattamento da due anni con SCS in tonica tradizionale, refrattario al trattamento di stimo-
lazione, giunge con algoparestesie ai piedi e algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-disestesia
a calzino bilateralmente con prevalenza dx>sx.

ESAME OBIETTIVO
non deficit di forza.

EO generale: nessun reperto patologico; EO neurologico: ipopallestesia distale agli AAll, algoparestesie
ai piedi e algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-disestesia a calzino bilateralmente con pre-
valenza dx>sx, ROT presenti deboli simmetrici agli AASS, assenti i rotulei, deboli e simmetrici gli achillei,

ESAMI STRUMENTALI AAIl

ENG conferma reperti compatibili con severa polineuropatia sensitivo-motoria aimpronta assonale degli

TERAPIA

sostituzione dell'lPG non ricaricabile della stimolazione tonica tradizionale con IPG ricaricabile ad alta
frequenza a 10-kHz, collegato tramite adattatore all’elettrocatetere precedentemente impiantato. Fol-
low-up del paziente a cinque anni.
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posizionamento anatomico (midline a livello di mid
T9-T11 - come da protocollo di stimolazione ad alta
frequenza a 10-kHz), procedura che andra a copri-
re in maniera ottimale entrambi gli AAll e che verra
eseguita non appena sara possibile sospendere la
terapia antiaggregante in corso, prescritta a seguito
di angioplastica coronarica eseguita nel 2020.

Case #2

Storia clinica

G.T., un paziente di 57 anni affetto da diabete melli-
to ditipo 2 in trattamento con metformina (500 mg/
die) complicato da neuropatia sensitivo-motoria
a genesi dismetabolica, con parestesia e ipereste-
sia all’arto inferiore sx, spiccati sintomi ipoestesici
all’arto inferiore destro (dx), accompagnati a crampi
notturni ad entrambe le estremita. Il paziente giun-
geva alla nostra osservazione per comparsa, da tre
anni, di dolore subcontinuo al rachide dopo inter-
vento di laminectomia lombare (Failed Back Sur-
gery Syndrome, FBSS).

Il dolore, presente dal 2019, veniva riferito refrattario
alla terapia farmacologica e fortemente invalidante.
Il paziente, infatti, deambulava con fatica e con l'aiu-
to diun ausilio (per massimo cinque minuti), riferiva
frequenti risvegli notturni, momenti di depressione,
inabilita al lavoro (lavora come aiuto magazziniere),
disinteresse alla vita sociale. Il trattamento sinto-
matico, con pregabalin (200 mg/die) e idromorfone
(28 mg/die), non aveva ridotto il dolore lombare né
quello irradiato agli arti inferiori, Uintensita del do-
lore era pari a 10 sulla scala NRS. In anamnesi: dia-
gnosi di diabete mellito di tipo 2 nel 2011, diagnosi
di neuropatia sensitivo-motoria avvenuta a seguito
di comparsa di ulcera neuropatica plantare sx nel
2012, laminectomia lombare nel 2016, ipertensione
arteriosa in trattamento con ramipril (5 mg/die) e
amlodipina (10 mg/die), ipercolesterolemia in trat-

Tabella 2 | Case#2. Flow-chart diagnostico-terapeutica.

tamento con simvastatina (20 mg/die), broncop-
neumopatia cronica ostruttiva.

Esame obiettivo

Alla presa in carico del paziente 'esame obiettivo
confermava la presenza di disturbi sensitivi agli arti
e lieve ipostenia dell’arto inferiore destro.

Esami di laboratorio e strumentali

Gli esami di laboratorio di routine risultavano nella
norma; buon controllo glicemico (HbAlc 6.1%, 43
mmol/ml), con regolare assunzione della terapia
ipoglicemizzante; valori pressori nei limiti di norma
(PA 130/80mmHg) in terapia antipertensiva. Esami
strumentali di rilievo: ENG evidenziava lievi anoma-
lie neurogene in territorio L5 dx non recenti e segni
di lieve-moderata neuropatia sensitivo-motoria a
genesi dismetabolica (Tabella 2).

Diagnosi e diagnosi differenziale

Sono stati eseguiti, prima della nostra presa in ca-
rico, esami neurologici ed elettrodiagnostici che
hanno confermato la diagnosi di dolore neuropati-
co da FBSS e neuropatia sensitivo-motoria a genesi
dismetabolica.

Trattamento

Dopo un primo inquadramento per accertare che
non vi fossero criteri clinici di esclusione alla proce-
dura di impianto di SCS, in regime di day-hospital e
stato posizionato un doppio elettrocatetere peridu-
rale 8-polare in corrispondenza dei livelli vertebrali
midline posteriore T8-T11 (secondo protocollo di
posizionamento anatomico per indicazione FBSS,
Figura 1B) collegato a IPG. Il paziente ha riportato,
fin dai primi controlli di follow-up, una riduzione del
dolore sialombare che all’arto inferiore sx (arto mag-
giormente affetto), con una percentuale di riduzione
all’ultimo follow-up, a 18 mesi dall’impianto, pari al

ANAMNESI

Diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia, neuropatia sensitivo-motoria a ge-
nesi dismetabolica, FBSS post-laminectomia lombare, refrattario alla terapia farmacologica antalgica,
giunge con dolore subcontinuo al rachide, parestesie e iperestesia all’arto inferiore sx, spiccati sintomi
ipoestesici all’arto inferiore dx, accompagnati a crampi notturni ad entrambe le estremita.

ESAME OBIETTIVO

EO generale: Alcun reperto degno di nota da segnalare.

ESAMI STRUMENTALI

ENG evidenzia lievi anomalie neurogene in territorio L5 dx non recenti che coesistono con segni di lie-
ve-moderata neuropatia sensitivo-motoria a genesi dismetabolica.

TERAPIA

Procedura mininvasiva di impianto di SCS con doppio elettrocatetere peridurale 8-polare in corrispon-
denza deij livelli vertebrali midline posteriore T8-T11 (secondo protocollo di posizionamento anatomico
per SCS ad alta frequenza a 10-kHz). Follow-up del paziente a 18 mesi.
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Figu ra 2 scala NRS: riduzione del dolore al follow-up a cinque anni (A) e a diciotto mesi (B).

50% e 60% rispettivamente (Figura 2B). Durante il
colloquio ha riferito di aver sospeso la terapia far-
macologica, di aver riacquistato sicurezza nella de-
ambulazione, senza piu necessita di ausilio, e di aver
recuperato in parte la sensibilita all’arto inferiore dx;
il sonno e tornato ristoratore, in assenza di risvegli
notturni causati da dolore e crampi, e anche la vita
di relazione e lentamente ripresa, pur con le diffi-
colta legate all’isolamento forzato, con il desiderio
di svolgere una qualche attivita anche lavorativa. La
misura della catastrofizzazione del dolore (valutata
tramite la scala validata Pain Catastrophizing Scale,
PCS) si e ridotta dal valore di 33, al baseline, (qua-
lunque punteggio superiore a 30 rappresenta un
livello clinicamente rilevante di catastrofizzazione),
a 14 all’ultimo controllo di follow-up. Il signore G.T.
e giunto alla nostra osservazione per dolore neuro-
patico post laminectomia al rachide e arti inferiori
(FBSS) che harappresentato l'indicazione principale
allimpianto di SCS ad alta frequenza a 10-kHz; que-
sta scelta clinica ha tuttavia determinato un miglio-
ramento adeguato e duraturo dell’intero quadro cli-

nico, inclusivo dei sintomi correlati alla neuropatia

diabetica, e alla sospensione della terapia farmaco-

logica con oppioidi. Quanto riportato suggerisce che

SCS ad alta frequenza a 10-kHz e efficace su dolore
cronico complesso correlato a neuropatia diabetica
oltre che, come atteso, a FBSS.
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Discussione

Le attuali opzioni terapeutiche per la gestione del
dolore neuropatico della polineuropatia diabetica,
anche laddove aderenti alle linee guida disponi-
bili, spesso non permettono di raggiungere leffi-
cacia desiderata e pertanto risultano necessarie
alternative terapeutiche per i pazienti refrattari al
trattamento farmacologico®™. Tra le terapie fisiche,
le piu sperimentate nella polineuropatia diabetica
sono state le procedure di neurostimolazione sia di
tipo non invasivo®® che mininvasivo, tra cui I'SCS.
Sebbene storicamente I'SCS tonica tradizionale e
stata utilizzata per una varieta di indicazioni, oggi
sono disponibili nuove frequenze e forme d'onda e
la terapia SCS ad alta frequenza a 10-kHz ha dimo-
strato maggiore sicurezza ed efficacia rispetto alle
frequenze tradizionali per indicazioni come il tratta-
mento del dolore cronico neuropatico alla schiena
e agli arti inferiori®®. Questa terapia € infatti ormai
consolidata da anni per numerose condizioni do-
lorose croniche quali FBSS, sindrome lomboradi-
colare, nevralgia post-erpetica, sindrome dolorosa
regionale complessa, dolore neuropatico agli arti e,
pill recentemente, neuropatia diabetica™®, potendo
quindi rappresentare una nuova opzione terapeuti-
ca per questa patologia dolorosa, spesso associata
ad altre comorbidita, poco responsiva alla terapia
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farmacologica, talora gravata da effetti collaterali
indesiderati. L'analisi post-hoc di uno studio piu re-
cente che ha arruolato pazienti con polineuropatia
periferica a diversa eziologia, ha valutato l'efficacia
di SCS ad alta frequenza a 10-kHz nel sottogruppo
di pazienti con polineuropatia diabetica dolorosa;
allultimo follow-up a 12 mesi I'85% dei pazienti ¢
risultato responder alla terapia, con una riduzione
del dolore =70% e di questi oltre il 70% ha mostra-
to, allesame neurologico, miglioramenti sensitivi e
dei riflessi®. A differenza dell’'SCS tonica tradizionale
che evoca parestesie nei territori algici e necessita
pertanto della ricerca della mappatura parestesica
durante la procedura di impianto, la terapia SCS ad
alta frequenza a 10-kHz, utilizzando una forma d’on-
da unica e una larghezza dell'impulso uniforme, e
indipendente dalla parestesia e permette pertan-
to una maggiore efficienza procedurale evitando
al contempo il disagio associato alle parestesie. Il
meccanismo d’azione si basa sulla inibizione neu-
rale diretta delle corna dorsali mediante la selettiva
attivazione degli interneuroni inibitori che blocca-
no in ultima analisi l'output dei neuroni ad ampio
spettro dinamico (Wide Dynamic Range, WDR) verso
i centri superiori®. Oltre alla riduzione dell’intensita
del dolore neuropatico, spesso refrattario alla tera-
pia farmacologica convenzionale, la stimolazione
ad alta frequenza a 10-kHz permette una riduzione
o completa sospensione della terapia con oppioidi®
che ha portato a ipotizzare una sua azione anche
sul dolore nocicettivo. Entrambi i pazienti, pur nelle
loro differenze, giungevano con un quadro di neu-
ropatia diabetica refrattario alla terapia sintomatica
farmacologica, il primo gia portatore di impianto di
SCS non responder alla terapia tonica tradizionale,
il secondo un paziente clinicamente complesso con
un quadro di dolore lombare che si aggiungeva alla
precedente sintomatologia dolorosa a genesi di-
smetabolica: la terapia qui descritta ha portato alla
sospensione della terapia farmacologica e sollievo
della sintomatologia correlata alla neuropatia dia-
betica con recupero della funzione motoria, sugge-

rendo l'efficacia dell'SCS ad alta frequenza a 10-kHz
in questa indicazione.
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