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Abstract

Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common com-
plications of type 1 and type 2 diabetes. This microangiopathic compli-
cation is present in 50% of patients with more than 20 years of disease
and approximately 18-30% of those who develop it produce painful neu-
ropathy; it is present in 4%-18% of cases. The difficulty in the diagnosis
of DPN is currently linked to the absence of a clinical-laboratory marker,
such as microalbuminuria for nephropathy, and the need therefore for
clinical evaluation by means of: history and objective examination an-
alysed with a score; instrumental confirmation of the presence of fibre
damage by studying the small and large nerve fibres. The clinical prob-
lem remains to diagnose as soon as possible: the absence of the com-
plication; the presence of DPN in the dichotomous presentation of pain
and anaesthesia, in most diabetic patients starting with those who have
a longer duration of the disease. This would allow highlighting: patients
athigh ulcerative risk; those with the presence of important sensory-pain
disorders to whom pain therapy should be best addressed.

The review will attempt to describe the most recent advances on DPN
and therefore also of its diagnosis and its treatment, which starts with
lifestyle modification, optimal metabolic control, achieved not too ag-
gressively, intervention on other risk factors, and antioxidant therapy. A
more precise and distinct sensory profile of patients with DPN and pain-
ful DPN may help to identify those who will respond to one treatment
rather than another. Detailed sensory profiles will then lead to tailored
treatment for subgroups of patients with painful DPN.

KEY WORDS: neuropathy; diabetes; MNSI; MNDS; pain medications.

Riassunto

La neuropatia periferica diabetica (ND) e una delle piu comuni compli-
canze del diabete di tipo 1 e 2. Questa complicanza microangiopatica
e presente nel 50% nei pazienti con piu di 20 anni di malattia e circa
il 18-30% di quelli che la sviluppano presentano quadri di neuropatia
dolorosa; 'anestetica é presente nel 4%-18% dei casi. La difficolta nella
diagnosi delle ND e legata al momento all’assenza di un marker clini-
co-laboratoristico, come la microalbuminuria per la nefropatia, e alla
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necessita quindi della valutazione clinica tramite:
anamnesi ed esame obiettivo analizzati con punteg-
gio; conferma strumentale della presenza del danno
delle fibre con lo studio delle piccole e delle grandi
fibre nervose. Il problema clinico principale sta nel
fare il prima possibile diagnosi alla maggior parte
dei pazienti diabetici (iniziando da quelli che hanno
una piu lunga durata di malattia) di: assenza della
complicanza; presenza della ND nella dicotomica
presentazione di dolorifica e anestetica. Questo per-
metterebbe di evidenziare: i pazienti ad alto rischio
ulcerativo; quelli con la presenza di disturbi sensiti-
vi-dolorosi importanti ai quali impostare al meglio
la terapia antidolorifica.

La revisione cerchera di descrivere le conoscenze piu
recentisulla ND e quindi anche della sua diagnosi e alla
sua terapia, che parte dalla modifica dello stile divita, al
controllo metabolico ottimale, raggiunto in modo non
troppo aggressivo, all'intervento su gli altri fattori di ri-
schio, e ai farmaci antiossidanti. Un profilo sensoriale
piu preciso e distinto dei pazienti con ND e ND dolorosa
puo aiutare a identificare quelliche risponderanno aun
trattamento piuttosto che a un altro. | profili sensoriali
dettagliati porteranno quindi a un trattamento sartoria-
le per i sottogruppi di pazienti con ND dolorosa.

PAROLE CHIAVE: neuropatia; diabete; MNSI; MNDS;
farmaci per dolore.

Introduzione

Il medico diabetologo in questo periodo storico del-
la pandemia del COVID-19 ha dovuto affrontare una
serie di problemi organizzativi, burocratici e psico-
logici. Per la mia esperienza personale la risposta
di tutti noi e stata rigorosamente professionale e
attenta alle esigenze del paziente diabetico. Tutta-
via, proprio per 'epidemia in corso devono essere
pensatiinterventi organizzativi che includano accor-
di di lavoro flessibili, un migliore lavoro di squadra,
riduzioni degli oneri amministrativi e burocratici e
un uso ottimale della tecnologia'™. Pensare il futuro
dell’assistenza dei nostri pazienti in questo perio-
do tormentato significa per esempio formare una
consapevolezza in tutte le strutture diabetologiche
italiane che fare sistematicamente diagnosi di neu-
ropatia periferica® e autonomica® non deve essere
considerato piu impossibile o un’expertise di pochi
centri, ma una necessita clinica del paziente diabe-
tico a cui spesso non diamo risposta. Dal 2014 nella
cartella diabetologica che usa circa il 90 % dei cen-
tri italiani vi sono tutti i criteri per fare la diagnosi di
neuropatia’ confermati anche recentemente dalle
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linee guida internazionali®: basterebbe utilizzarle
sistematicamente con la collaborazione preziosa
degliinfermieri, periqualivanno implementatii cor-
si di aggiornamento strutturati. La prevalenza della
neuropatia diabetica (ND) & simile a quello della
retinopatia, ma lattenzione alla diagnosi & molto
differente. Lo scopo di questa review é rianalizzare
alla luce della letteratura piu recente e della mia
personale esperienza le novita della ricerca di base
e quelle cliniche per la diagnosi corretta di ND sen-
sitivo motoria®®, autonomica®” e dolorosa (NDD)®.

Definizione: una complicanza
microangiopatica

La ND viene inserita dalla recente revisione dell/Ame-
rican Diabetes Association nelle microangiopatie, in-
sieme alla retinopatia e alla nefropatia®. La ND e una
polineuropatia sensitivo-motoria, simmetrica, lunghez-
za-dipendente con modalita di evoluzione centripeta
con la sua caratteristica presentazione a guanto e a
calza con la perdita della funzione sensoriale o motoria
distale. La ND e la NDD insorgono nel paziente diabeti-
co perla presenza diiperglicemia cronica e di vari fattori
di rischio cardiovascolare che sono causa di un danno
metabolico e microvascolare®; puo essere definita
come neuropatia delle grandi fibre, delle piccole fibre,
o mista (delle piccole e grandi fibre nervose)®”. | pa-
zienti con DMT1 dovrebbero eseguire una valutazione
della presenza di ND entro i primi 5 anni di malattia®?.
Nel DMT2 e nel LADA (Latent autoimmune Diabetes in
Adult), che sono spesso diagnosticati con ritardo, lo
screening deve essere effettuato subito. | controlli an-
drebbero poi fatti annualmente'. La neuropatia auto-
nomica diabetica (NAD) & una patologia caratterizzata
dalla disfunzione del sistema parasimpatico e simpa-
tico che porta a una compromissione dell’apparato
cardiovascolare, gastrointestinale, urogenitale e della
funzione sudomotoria®. Tra i quadri clinici legati ai de-
ficit d’innervazione del paziente diabetico vi & anche la
NDD che é caratterizzata da una polineuropatia simme-
trica, sensitivo-motoria, lunghezza-dipendente a cui si
aggiunge il dolore neuropatico, anch’esso simmetrico e
centripeto, spesso di difficile trattamento®.

Classificazione clinica
della ND

La ND (Figura 1) si differenzia in tre macrocategorie:
- neuropatia diffusa o polineuropatia (PND) sim-
metrica distale;
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Figura 11 Rappresentazione di NPD (a), di radicolopatia (b), di mononeuropatia (c) e di neuropatia autonomica (d). Adattata da:®.

- mononeuropatia;

- radicolopatia o poliradicolopatia.

La polineuropatia e definita “tipica” poiché siriscon-
tra piu comunemente e comprende la neuropatia
autonomica e la polineuropatia distale simmetrica
(chiamata anche Neuropatia Diabetica Periferica),
mentre la mononeuropatia e la radicolopatia sono
definite “atipiche” in quanto sono piu rare®®,

Epidemiologia della ND e
della NDD

La ND e una patologia che ha una prevalenza molto
variabile, si stima, infatti, che sia possibile riscontrarla
dal 13 al 55% dei pazienti diabetici. La sua prevalenza,
nel range di durata malattia di 10-20 anni e 50% dei
pazienti sia DMT1 che DMT2". Questa eterogeneita di-
pende da alcuni fattori tra cui: durata del diabete, tipo
di diabete e differenti criteri utilizzati per la diagnosi, in
quanto i pazienti possono avere la ND definita come
possibile, probabile e confermata®>7.

Lo studio SEARCH che ha analizzato una popolazio-
ne di eta uguale o inferiore ai 20 anni ha trovato la
ND nel 7% dei pazienti affetti da DMT1 e nel 22% nel
DMT29,

La NDD, invece e presente nel 25-50% dei pazienti
affetti da ND. Un recente studio danese in una coor-
te di 389 pazienti diabetici con vari gradi di neuro-
patia ha identificato una prevalenza piu bassa circa
il 13,7%49.

Nello studio di Hicks in USA i tassi d’incidenza
(per 1000 anni-persona) di mortalita per tutte le
cause sono risultati 57,6 negli adulti con diabete
e ND, 34,3 negli adulti con ND ma senza diabete,
27,1 negli adulti con diabete ma senza ND. Nei
modelli corretti la NP era significativamente as-
sociata nei partecipanti con diabete alla morta-
lita per tutte le cause (hazard ratio 1,49 [CI, 1,15-
1,94]) e alla mortalita cardiovascolare (HR, 1,66
[Cl, 1,07-2,57]).

Fattori di rischio modificabili

1) Glicemia. Si e potuto constatare che il rischio di
insorgenza di polineuropatia diabetica aumenta
di circa il 10-15% per ogni aumento dell’1% di
HbAlc nei pazienti con DM di tipo 2. Una meta-
nalisi ha evidenziato che la riduzione della gli-
cemia serve a prevenire la ND nei pazienti con
DMT1, manonnel DMT2 in quanto l'iperglicemia,
anche a valori non diagnostici per il diabete, in-
sieme all'insulino-resistenza e all’iperinsuline-
mia crea dei danni alle fibre nervose (Figura 2).
Vi e una associazione tra la variabilita glicemica
e laumento della mortalita generale nei pazienti
con DMT2 e neuropatia.”

2) Dislipidemia. Uaumento del colesterolo (in par-
ticolare delle LDL) e dei trigliceridi correlano con
un rischio piu elevato nello sviluppo della ND
nei pazienti con DMTL1. Nei pazienti con DMT2,
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Figura 2 | Correlazione tra la riduzione di HbA1c e I'insorgenza della sintomatologia. Dalla figura si puod notare che tanto pili vi & una riduzione di

emoglobina glicata in maniera repentina (curva nera), tanto maggiori sono i sintomi dolorosi percepiti (curva rossa) ed il danno corrispondente delle

fibre nervose (nelle figure rispettivamente D, E, F). Adattata da:>.

invece, si e potuta constatare una riduzione del
rischio dopo l'uso di statine e fibrati.?

Obesita. Vi e un’importante correlazione tra l'o-
besita patologica e la disfunzione delle piccole
fibre nervose. In uno studio danese si & potuto
constatare che elevati livelli di BMI (BMI >30 kg/
m?) e di circonferenza vita (>88/102 cm rispetti-
vamente in donne e uomini) sono riscontrabili
nei pazienti in cui vi € una maggiore prevalenza
di ND e NAD"),

Alcol. Produce un danno diretto sul nervo ad alti
dosaggi, ma non vi e consenso sul danno causa-
to da un uso moderato.??

Ipertensione arteriosa. | valori pressori elevati
del sangue sono un rischio noto per lo sviluppo
di ND nei pazienti affetti da DMT1, mentre nei
pazienti con DMT2 non vi sono ancora eviden-
ze certe poiché alcuni studi sono contradditto-
ri’314 Uno studio danese evidenzia un legame
tra l'insorgenza della ND e l'uso di farmaci anti-
pertensivi.to:
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6)

Deficit della vitamina D. Nei pazienti che hanno
sviluppato ND si e evidenziata una concentrazio-
ne piu bassa divitamina D rispetto a chi ha valori
di norma.t3149

Scarsa attivita fisica. Ci sono evidenze a favore

za diND.*13

Fumo. Vi sono alcune prove a sostegno della re-
lazione con la ND e NAD per il danno endoteliale
causato.’¥

Fattori iatrogeni. La terapia ipoglicemizzante del
paziente diabetico pud causare dei danni al ner-
VO per cui e importante e clinicamente rilevante
ricordare che: a) la metformina assunta da circa il
60 % dei pazienti diabetici riduce l'assorbimento
della Vitamina B12 essenziale per la produzione e
il mantenimento della guaina mielinica: una me-
ta-analisi eseguita su 4 studi ha dimostrato un ef-
fetto complessivo di riduzione della Vitamina B12
media statisticamente significativo di 57 pmol/L
dopo utilizzo di questo farmaco per un periodo
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da 6 settimane a 3 mesi*®. Per questo '’ADA ne
prescrive un controllo annuale. anziano diabeti-
co ha un rischio maggiore di avere questo deficit;
b) il trattamento troppo aggressivo del diabete &
noto che puo portare alla neuropatia indotta da
trattamento (Treatment Induced Neuropathy of
Diabetes o TIND)7 (Figura 2)*". Questa com-
plicanza iatrogena si manifesta nei pazienti che
hanno avuto un calo di almeno 3 punti percen-
tuali di HbAlc in 3 mesi, a causa di ipoglicemiz-
zanti orali, terapia insulinica, ma anche di diete
ipocaloriche estreme. La TIND (chiamata anche
“neurite da insulina”)®®¥ e una neuropatia acuta
che da contemporaneamente dolore e sintomi
autonomici la cui patogenesi non e ancora molto
chiara. E possibile che I'ischemia endoneurale e il
danno microvascolare da rapido abbassamento
glicemico siano implicati nel meccanismo pato-
genetico di base. Normalmente i nervi sopravvi-
vono in presenza di iperglicemia e i meccanismi
che permettono al glucosio di entrare a livello
dei nervi periferici tramite i trasportatori GLUT-1
e GLUT-3 del nervo sono insulino-indipendenti.
Una grave e duratura iperglicemia puo causare
edema endoneurale e aumento della distanza in-
tercapillare, con conseguente ipossia: 'ischemia
del nervo nell’uomo ¢ irreversibile. Un tale mi-
croambiente endoneurale, con flusso sanguigno
ridotto e ipossia, crea nel nervo una dipendenza
sproporzionata dal metabolismo anaerobico per
il proprio approvvigionamento energetico. Un mi-
croambiente caratterizzato da ipossia, ischemia e
edema endoneurale puo, se soggetto a una bru-
sca riduzione del glucosio endoneurale, provoca-
re una crisi energetica. Le fibre non mielinizzate,
che hanno un rapporto superficie/dimensione
molto piu grande delle fibre mielinizzate, sono,
infatti, suscettibili a un’improwvisa riduzione del
glucosio o dell’ATP™. Piu veloce é la normaliz-
zazione della glicemia e dell’emoglobina glicata
tanto maggiori saranno i danni corrispondenti
delle fibre nervose e i sintomi dolorosi percepi-
tit". Recentemente é stato evidenziato il legame
trail dolore e laricrescita delle fibre nervose nella
TIND. 2022

Fattori di rischio non
modificabili
1) Eta. Diversi studi affermano la correlazione tra

eta e ND; e noto infatti che ogni 10 anni di vita il
rischio di sviluppare la polineuropatia aumenta.

2) Fenotipididiabete. Possono favorire o protegge-
re dallo sviluppo della neuropatia.”?

3) Prediabete. Una ridotta tolleranza al glucosio
(IGT) e/o un’alterata glicemia a digiuno (IFG)
come segnalano i dati del KORA S4 aumentano il
rischio di sviluppo della ND, soprattutto autono-
mica e delle piccole fibre 1314

4) Altezza. Si stima che vi sia un aumento del 36%
del rischio di sviluppare ND per ogni aumento di
5cmin piu rispetto alla media per eta e sesso.

5) Metilgliossale. E stato anche dimostrato che
un’elevata concentrazione di metilgliossale, me-
tabolita della glicolisi causato della disfunzione
dell’enzima gliossalasi®, nei pazienti € un im-
portante fattore di rischio predittivo della neu-
ropatia (OR=1,45) come evidenziato nello studio
ADDITION®®, Il suo aumento nel sangue periferi-
co provoca un aumento di eccitabilita elettrica
depolarizzando i neuroni sensoriali e inducendo
modifiche post-translazionali del canale sodio
dipendente NAV 1.8, il quale implementa lattivi-
ta dei neuroni nocicettivi®29,

6) Inquinamento atmosferico. Lo stress ossidativo
a base di ossidi di azoto e tra i fattori non modifi-
cabili, al momento, sia per l'insorgenza del DMT2
che della ND.

Fisiopatologia della ND e
della NDD

Il Sistema Nervoso Periferico e costituito da fibre di
vario tipo e differenti funzioni (Figura 3). Le fibre di
classe A sono caratterizzate da rivestimento mieli-
nico, hanno una larghezza variabile da 1 a 20um e
comprendono le sottoclassi Aa, AB, Ay e Ad che han-
no larghezza rispettivamente decrescente; le fibre di
classe B sono anch’esse mielinizzate ed hanno una
larghezza di 1-3pm; le fibre di classe C sono prive del
rivestimento mielinico e la larghezza & <1,5 ym.

Le informazioni sensitive vengono raccolte dalla pe-
riferia grazie ai terminali nervosi e vengono veicolate
ai corpi cellulari dei neuroni sensitivi che si trovano
nel ganglio della radice dorsale del midollo spinale;
mentre i motoneuroni trasmettono gli impulsi in di-
rezione contraria, ovvero dal corno ventrale del mi-
dollo spinale alla periferia.

La polineuropatia diabetica coinvolge soprattutto
le fibre nervose amieliniche C, le Ad scarsamente
mielinizzate e le fibre AR mielinizzate. Le fibre Ad e
Craccolgono informazioni termiche e dolorifiche (in
particolar modo le Ad veicolano le sensazioni legate
al freddo e le C quelle legate al caldo), mentre le A
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Figura 31 Rappresentazione schematica delle fibre nervose del SNP e della loro funzione. Adattata da:®3.

sono grandi fibre e veicolano la sensibilita tattile e
vibratoria.

Le fibre simpatiche e parasimpatiche sono alterate sia
nellalterata glicemia a digiuno che 2 ore dopo il carico
di glucosio®?? con una prevalenza del 13-18 %.

Come prediabete e diabete
causano la ND

| principali meccanismi che producono lesione dei
nervi periferici sono i seguenti.

- Iperglicemia;

- Dislipidemia;

- Alterazione del segnale dell’insulina.””
Liperglicemia genera la formazione di alcuni pro-
dottidi glicazione avanzata chiamati AGE (Advanced
Glycation end-Product) che si localizzano prevalen-
temente a livello intracellulare. Uaccumulo di questi
prodotti sulle proteine, interagendo con i rispettivi
recettori RAGE (Receptor for Advanced Glycation
end-Product), portano a una alterazione del funzio-
namento enzimatico, ad un aumento delle specie
reattive dell’'ossigeno (ROS) e alla produzione di ci-
tochine pro-inflammatorie®” (Figura 4).

La dislipidemia contribuisce alla genesi della neu-
ropatia in quanto, attraverso la B-ossidazione, gli
acidi grassi vengono convertititiin 3-idrossi-acil-CoA
da cui poi hanno origine le idrossi-acilcarnitine che,
creano lesioni alle diverse strutture nervose coinvol-
te® (Figura 4).

Alterazione del segnale dell’insulina. La relazione
tra insulina e neuropatia diabetica deriva dalla di-
mostrazione che l'insulina, attraverso il legame con
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i suoi recettori IRS-1 e IRS-2 (Insulin Receptor Sub-
strate), riesce a favorire la crescita e la sopravvivenza
di neuroni (Figura 4). La rigenerazione dei nervi peri-
ferici si sviluppa in modo direttamente proporziona-
le alla perdita delle fibre nervose intraepidermiche
e coinvolge soprattutto i pazienti affetti da NDD@?%2,
Il processo di rigenerazione pero non riesce comun-
que a fermare la neurodegenerazione tipica della
malattia®

Fisiopatologia della NDD

La genesi del dolore potrebbe dipendere dalle mo-
difiche post-traslazionali che avvengono nei canali
ionici dei terminali nervosi, in particolar modo nei
canali del Na voltaggio-dipendenti e nei canali del
Ca2+ di tipo T, | canali Nav1.9 e Nav1.7 servono
a determinare la soglia del potenziale d’azione e ad
amplificare il segnale, mentre il canale Nav1.8 e fon-
damentale per veicolare l'informazione dai nocicet-
tori ai centri superiori®®,

Il metilgliossale e in grado alterare il canale Nav1.8, ge-
nerando ipereccitabilita neuronale e quindi un’aumen-
tata sensibilita allo stimolo doloroso, ma agisce anche
nel canale Navl.7 che viene progressivamente inatti-
vato. Inoltre il metilgliossale facilita il canale cationico
TRPV1 e TRPAL aumentando lafflusso di calcio e ridu-
cendo cosi la velocita di conduzione nelle fibre nervose
mieliniche periferiche, e favorendo il rilascio di neuro-
peptidi pro-inflammatori. 23235

Anche i canali del Ca2+ ditipo T, in particolar modo
i canali Ca2+v3.2, subiscono delle modifiche a causa
dell’iperglicemia; questi canali vengono infatti gli-
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Figura 4 | Meccanismi fisiopatologici di danno alle fibre nervose causati da iperglicemia e dislipidemia. Da:©.

cosilati nei residui extracellulari di asparagina e cio
contribuisce all’ipereccitabilita dei nocicettori nei
gangli della radice dorsale del midollo spinale®®®
E stato dimostrato che anche per il dolore neuropati-
co esiste un fenomeno chiamato “sensibilizzazione
centrale” secondo cui anche gli stimoli innocui attiva-
o “la via del dolore”, owvero le informazioni vengono
trasmesse dai nocicettori al midollo spinale, al tronco
encefalico, al talamo e alla corteccia in maniera ampli-
ficata. Dunque, nella NDD lipereccitabilita neuronale fa
si che gli stimoli non dolorosi vengano percepiti come
delle sensazioni dolorose esageratel*3+3-40
Alcuni studi di neuroimaging hanno inoltre dimo-
strato che nei pazienti affetti da NDD vi & una ridu-
zione della sostanza grigia talamica ed un’alterazio-
ne nella connessione tra talamo e corteccia. Queste
modifiche sembrano quindi essere un’ulteriore spie-
gazione della percezione alterata del dolore che ha
il paziente di fronte a uno stimolo non doloroso.“

Segni e sintomi della ND
periferica

| segni e i sintomi della ND possono presentarsi
in maniera molto differente tra i pazienti, infatti &

possibile che alcuni di essi abbiano gia disturbi al
momento della diagnosi, ma vi sono anche pazienti
inizialmente asintomatici.

Ce inoltre una grande variabilita nella percezione
dei sintomi in quanto per alcuni pazienti sono lievi,
sopportabili e di breve durata, mentre per altri il do-
lore e talmente intenso da cronicizzare e limitare le
attivita di vita quotidiana.

| disturbi sono prevalentemente legati alla perdita della
sensibilita, detti anche sintomi negativi, e alla sensazio-
ne di dolore, inteso come sintomo positivo. >

| deficit somatosensoriali tipici della neuropatia
diabetica periferica sono rappresentati dalla per-
dita della sensibilita tattile epicritica, dolorosa,
vibratoria e termica. All’'esame obiettivo e possi-
bile capire se il paziente presenta un danno alle
piccole fibre, alle grandi fibre o a entrambe. Se
sono lesionate le grandi fibre Ap il paziente pre-
senta prevalentemente il piede “addormentato”
con parestesie e formicolii, mentre quando il
danno riguarda le fibre Ad e /o C, ovvero le picco-
le fibre, i sintomi sono bruciori e dolori lancinanti
(Figura 5)(34,35,42,43).

La NDD si caratterizza per la presenza di dolore neu-
ropatico che viene percepito nel territorio di inner-
vazione delle fibre nervose lesionate; il dolore puo
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1.TNG

2. Patogenesi Alterazioni Metaboliche

Ipo/Iperinsulinemia
Iperglicemia
Stress ossidativo

Alterazioni dei Canali lonici
Ridotta attivita dei canali del K+
Aumentata attivita dei canali del Na+
Alterazioni mitocondriali
Alterata fissione mitocondriale

+ | Sensibilita tattile

Alterazioni Funzionali e
Strutturali ulteriori
Deficit della pompa Na+/K+
Perdita assonale distale
Demielinizzazione

* Progressione * Perdita della sensibilita

3. Segni e sintomi clinici Negativi
e vibratoria prossimale tattile e vibratoria
Positivi » Parestesie/sensazioni e« Disestesia/dolore « Neuropatia dolorosa
T di “spilli ed aghi” moderato severa
Figura 5 | Rappresentazione schematica della progressione della Neuropatia diabetica dal punto di vista fisiopatologico e clinico. 1 = La freccia

indica i diversi stadi della neuropatia diabeticadistinguendoli in tre gruppi di gravita crescente da sinistra verso destra secondo il valore del Total

Neuropathy Grade score (TNG). 2 = Le frecce di questa sezione indicano i cambiamenti fisiopatologici a livello funzionale e successivamente strut-

turale che si realizzano nelle varie fasi di progressione. 3 = Vengono individuati i sintomi negativi e positivi che corrispondono ad ognuna delle fasi

fisiopatologiche ed ai punteggi di TNG rilevati durante la progressione della neuropatia. Modificata da:¢4.

essere sia spontaneo sia conseguente a uno sti-
molo. Nella NDD vi sono i nocicettori ipereccitabili
che fanno percepire dolore al paziente anche se lo
stimolo sottostante non e di tale intensita; i distur-
bi principali sono bruciore, allodinia (sensazione di
dolore percepito di fronte ad uno stimolo non dolo-
roso) o iperalgesia (percezione esagerata di dolore
a causa di uno stimolo doloroso), dolore profondo
compressivo, dolore “a puntura di spillo”, parestesie
e formicoljite4043,

La copresenza di sintomi positivi e negativi aumenta
il rischio di traumi ai piedi, soprattutto in presenza
di vasculopatia, cio puo produrre ulcere e gangrena.
Uno studio epidemiologico eseguito dal Neuropa-
thic Pain Special Interest Group (NeuPSIG)“ della
Societa Italiana di Neurologia condotto su 8 centri
ha studiato la frequenza e le caratteristiche della
PND nei pazienti diabetici. Su 816 pazienti (123 con
DMT1 e 693 con DMT2) di PND mista o a piccole fi-
bre ¢ stata ritrovata rispettivamente nel 36% e nel
2,5% dei pazienti. La prevalenza di PND era piu alta
nei pazienti con DMT2 rispetto al DMT1 (38% contro
23%). | pazienti con PND a fibre miste erano piu an-
ziani, avevano un diabete di piu lunga durata, e ave-
vano un valore piu elevato di HbAlc e di BMl rispetto
ai pazienti senza polineuropatia. Il coinvolgimento
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delle fibre di diverso calibro e stato associato con
complicanze come nefropatia, retinopatia e iperten-
sione arteriosa. La neuropatia a piccole fibre non era
invece associata alle comuni variabili cliniche.

Comorbilita del paziente
affetto da ND

| pazienti affetti da ND periferica hanno altre compli-
canze tipiche del diabete e altre comorbilita tra cui:
1) depressione,®

2) nefropatia,®

3) retinopatia,®

4) sindrome delle apnee ostruttive notturne.
Queste possono peggiorare la qualita di vita e au-
mentare la mortalita legata soprattutto a cause car-
diovascolari.?06667

Diagnosi possibile,
probabile e confermata
Nel 2009 la Consensus di Toronto? ha proposto di

classificare la PND periferica in diversi livelli di pro-
babilita sulla base di segni e sintomi riscontrati.
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- PND possibile: se il paziente avverte dei sintomi
o dei segni associabili alla malattia.

- PND probabile: quando vi € una compresenza di
segni e sintomi.

- PND confermata: quando visono segni e/o sinto-
mi associati al riscontro di un’anormale condu-
zione nervosa o presenza di una biopsia cutanea
che evidenzi un danno delle fibre nervose.®**

- PND subclinica: nel caso non vi siano né sintomi
né segni, ma cisia il riscontro di un’anomalia nel-
la conduzione nervosa.?3?

L’ADA® suggerisce una semplice definizione per la

pratica clinica di ND: «la presenza di sintomi e/o

segni di disfunzione nervosa periferica in persone

con diabete dopo lesclusione di altre cause»; la
diagnosi e clinica! Cosi, 'anamnesi e semplice, con
la ricerca di sintomi negativi o positivi. | questiona-
ri dei sintomi analizzati con punteggio: Michigan
neuropathic symptoms score questionnaire: MNSI

(Tabella 1); Toronto, o Neuropathic symptoms score

identificano la presenza o meno del disturbo sensiti-

vo e/o motorio con riscontro di sintomi specifici. Un
punteggio positivo (nel MNSIg >6) & in molti casi suf-
ficiente a determinare la presenza della patologia.

Per una diagnosi clinica precoce altri autori'® hanno

proposto valori meno specifici, ma pit sensibili (ri-

spettivamente MNSI g =1 o 3).23%

Tabella 1 | Questionario Michigan (MNSI).

Esame obiettivo

1) I riflessi osteotendinei: achilleo, rotuleo, tripicitale
e bicipitale, e la valutazione della forza muscolare
(allargamento delle dita delle mani, dorso-flessione
della caviglia ed estensione dell’alluce) studiano le
vie nervose della motricita®®3?,

2) La valutazione delle sensibilita vibratoria, tat-
tile e dolorifica le afferenze di fibre di calibro di-
verso.

La sensibilita vibratoria viene esaminata grazie a un
diapason da 128 Hz, che il diabetologo dovrebbe
tenere con il martelletto e la Neuropen munita di
monofilamento e ago smusso®? nel suo camice. In
Tabella 2 é rappresentato il questionario MDNS che
serve a valutare la sensibilita, la forza muscolare e
i riflessi. Lo score massimo e 46, punteggio minimo
0. Nessuna neuropatia <6; neuropatia iniziale 7-12;
neuropatia moderata 13-29; neuropatia severa >30.
Il diapason non ¢ il biotesiometro in quanto la mo-
dalita di attivare i recettori della sensibilita vibrato-
ria e differente. Mentre il diapason crea uno stimolo
massimale che poi decresce, il biotesiometro crea
uno stimolo crescente da 0 a 50 volt. L'applicazione
dello stimolo e fatta sulla sede dorsale dell’alluce.
La risposta del paziente dopo che e stato addestrato
con una prova precedente fatta sul suo polso potra
essere:

Questionario Michigan (MNSI)

1. Sentele gambe e/o i piedi addormentati?

2. Hamaibruciori alle gambe e/o ai piedi?

3. Isuoi piedisono ipersensibili al tatto?

4. Hacrampi alle gambe e/o ai piedi?

5. Ha maipunture di spillo alle gambe e/o ai piedi?

6. Ledafastidioil contatto con le lenzuola sulla pelle?

7. Quando entra nella vasca o nella doccia e incapace di distinguere tra acqua calda e fredda?
8. Hamaiavuto ulcere ai piedi?

9. Il'suo medico le ha mai detto che lei ha la neuropatia diabetica?
10. Sisente debole per la maggior parte del tempo?

11. Isuoisintomi peggiorano di notte?

12. Lefanno male le gambe quando cammina?

13. Nonein grado disentire i piedi quando cammina?

14. La pelle dei suoi piedi e cosi fragile da rompersi?

15. Ha mai avuto un’amputazione?

« Domande 4 e 10, anche se risposta positiva punteggio = 0.
« Test positivo neuropatia = 1 (alta sensibilita).

« Test positivo neuropatia = 3 (media sensibilita e specificita).

« Test positivo neuropatia > 6 (alta specificita).
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- normale, se sente fino a fondo scala, punteggio 0;
- ridotta, seil paziente non sente piul la sensazione
sull’alluce che invece viene avvertita dall’opera-
tore sul suo polso per almeno 10 sec (in pratica
contando lentamente fino a 10), punteggio 1;
assenza della sensazione, punteggio 2.
La sensibilita tattile epicritica viene valutata con il
monofilamento: si chiede al paziente di mantenere
gli occhi chiusi e siappoggia il monofilamento da 10
grammi alla base dell’alluce sino a piegarlo; questa
procedura viene ripetuta quattro volte in entrambi i
piedi e successivamente incrociata random con due
prove sotto falso stimolo. Il punteggio viene prodot-
to secondo lo schema della Tabella 2.
La sensibilita dolorosa si esamina con un ago dalla
punta smussa (o uno stuzzicadenti) chiedendo al
paziente se avverte il caratteristico sintomo “a pun-
tura di spillo”, la risposta sara dicotomica (presente
0 assente)
Tesfaye e coll.®¥ritengono che 'educazione del pa-
ziente a rischio di ulcerazione del piede in una fase
di neuropatia preanestetica o anestetica passi dalla
percezione da parte del paziente stesso di questa
differente capacita di sentire di meno o non sentire
in zone diverse dell’organismo e aumenti moltissi-
mo la consapevolezza del problema®. Ricordiamo
che la sensibilita vibratoria alterata e riscontrabile
anche in modo non simmetrico in pazienti che han-
no avuto interventi di chirurgia alla colonna verte-

brale, sciatalgie, interventi ortopedici per protesi di
anca, fratture o interventi di chirurgia vascolare ve-
nosa o arteriosa.

Manifestazioni motorie
della ND

Le disfunzioni motorie possono essere dovute a
cause diverse, tra cui la neuropatia e la miopatia.
La neuropatia motoria appare clinicamente solo in
una piccola percentuale di pazienti, principalmente
in stadi pit avanzati di ND. La neuropatia delle fibre
motorie nella ND puo portare a disfunzione del mu-
scolo striato, con conseguente instabilita posturale,
andatura compromessa, cadute frequenti e, in defi-
nitiva, una maggiore morbilita e mortalita.®"%

La degenerazione assonale nella neuropatia moto-
ria puo portare anche alla denervazione delle fibre
muscolari. Nel diabete spesso e ridotto il meccani-
smo direinnervazione compensativo e quindi si svi-
luppa l'atrofia muscolare neurogena'. Studi piu re-
centiindicano che il diabete pud anche dare origine
a una lieve miopatia che comporta una minore forza
muscolare dovuta a una minore qualita dei muscoli.
Le alterazioni morfologiche risiedono principalmen-
te nell’infarcimento di grasso a livello muscolare,
cheinduce una compromissione della funzione mu-
scolare, della sensibilita all’insulina, dell’utilizzo del

Tabella 2 | £ rappresentato il questionario MDNS che serve a valutare la sensibilita, la forza muscolare ed i riflessi. 'esame deve essere
effettuato sia a destra che a sinistra in quanto possono esservi differenze®®. Punteggio massimo = 46, minimo = 0. Nessuna neuropatia
< 6; neuropatia iniziale 7-12; neuropatia moderata 13-29; neuropatia severa > 30.

Compromissione sensitiva Normale Diminuto Assente
Vibrazione sull’alluce 0 1 2
Monofilamento da 10g sull’alluce 0 1 2
Puntura di spillo sul dorso dell’alluce 0 1 2
Forza muscolare Normale Moderato Severo Assente
Allargamento delle dita 0 1 2 3
Estensione dell’alluce 0 1 2 3
Dorsiflessione della caviglia 0 1 2 3
Riflessi Presente Presente con sforzo Assente
Bicipite brachiale 0 1 2
Tricipite brachiale 0 1 2
Quadricipite femorale 0 1 2
Achilleo 0 1 2
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glucosio e diminuzione delle riserve energetiche. La
disfunzione motoria della ND é piu tardiva rispetto
alla sensitiva ed e multifattoriale.?* %74

La diagnosi clinica della
NDD

La diagnosi della NDD viene eseguita ponendo delle
semplici domande al paziente attraverso il questio-
nario DN4, Dolore Neuropatico in 4 domande, che
ha una sensibilita dell’83% e una specificita del 90%
(Tabella 3). Esso € composto da 10 domande dicui 7
rivolte al paziente e riguardanti le caratteristiche del

dolore, mentre 3 domande sono indirizzate al me-
dico e riguardano la presenza o 'assenza all’esame
clinico di ipoestesia, “punture di spillo” e allodinia.
Il cut-off per discriminare la presenza di dolore neu-
ropatico e di almeno 4 risposte affermative su 10.4
'esame obiettivo e invece molto utile per definire
se la diagnosi di dolore neuropatico & probabile in
quanto deve essere associata la presenza di segni e
sintomi al dolore percepito in una sede neuroana-
tomica plausibile. Infine, per affermare con certezza
che il paziente sia affetto da dolore neuropatico, e
necessario eseguire dei test diagnostici di maggio-
re rilevanza (Figura 6). Vengono effettuati gli esami
neurofisiologici (come il Medoc Il e il Sudoscan)®#4),

Tabella 3 | Questionario DN4 & composto da 7 domande con valutazione clinica dell’ipoestesia al tatto, alla puntura di ago smusso,
e del dolore da sfioramento della pelle dei piedi e delle gambe. Ad ogni “si” viene assegnato 1 punto; al contrario se la risposta e “no” il

punteggio e 0. Valore diagnostico = 4.

Caratteristiche del dolore

Si No

1.1 Il dolore é bruciante e/o urente?

1.2 Il dolore da sensazione di freddo doloroso?

1.3 Il dolore da sensazione di scariche elettriche?

2.1 Il dolore & associato, nella stessa area, a formicolio?

2.2 Il dolore e associato, nella stessa area, a punture di spillo?

2.3 Il dolore e associato, nella stessa area, a intorpidimento?

2.4 Il dolore e associato, nella stessa area, a prurito?

3.1 Il dolore e localizzato in un territorio in cui all’esame obiettivo vi € ipoestesia al tatto?

3.2 Il dolore e localizzato in un territorio in cui allesame obiettivo vi € ipoestesia alla puntura?
4.1 Il dolore e provocato o accentuato dallo sfioramento della pelle?

Dolore

\J

Anamnesi

Storia di una lesione neurologica rilevante e distribuzione
del dolore in una sede neuroanatomica plausibile

\J

Dolore neuropatico possibile

|}

Esame obiettivo

Dolore in sede neuroanatomica plausibile

associato a segni e sintomi

\J

Dolore neuropatico probabile

!

Test diagnostici

Conferma della lesione attraverso i test diagnostici
che quindi spiegano l'origine del dolore

Dolore neuropatico
confermato

Figura 6 | valutazione clinica di dolore neuropatico possibile, probabile e confermato. Adattata da:*7.
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le biopsie cutanee o l'imaging spinale e cerebrale
per evidenziare le cause demielinizzanti o ischemi-
che che possono implementare e/o causare la sin-
tomatologia dolorosa.®

Diagnosi di approfondimento

| pazienti che hanno una presentazione clinica atipi-
ca devono essere sottoposti a ulteriori accertamen-
ti per poter avere una conferma della diagnosi, gli
strumenti maggiormente utilizzati sono i seguenti.

Lo studio elettrofisiologico viene eseguito dal
neurologo o per confermare la diagnosi di neu-
ropatia periferica possibile o probabile eseguita
precedentemente dall’ambulatorio diabeto-
logico, o per casi piu complessi come le neu-
ropatie asimmetriche o forme piu rare come
la meralgia parestesica (neuropatia del nervo
femoro-cutaneo laterale). Lo studio EMG dei
nervi motori (solitamente lo sciatico popliteo
esterno) e sensitivi (il surale) e eseguito sia alla
gamba bilateralmente. Quantifica la velocita di
conduzione (rispetto ai valori medi di riferimen-
to per le decadi di eta >48-55 m/sec) e lampiez-
za del segnale registrato (numero delle fibre). Si
possono identificare anche alterazioni anche di
tipo compressivo e di patologia differente da
quella diabetica (esiti traumatici, post infiam-
matori e compressivi).

Il neurometro che & uno strumento meccanico,
termico, non invasivo che valuta la funzionalita
delle fibre nervose AB, Ad, C ed é in grado di ri-
levare rispettivamente la soglia di sensibilita vi-
bratoria, termica al freddo e al caldo, e tattile. Un
esempio e il Medoc Il TSA, ovvero uno stimolatore
termo-sensoriale avanzato. Nei pazienti con vari
tipi di dolore neuropatico, indipendentemente
dall’eziologia sottostante, e possibile delineare
gruppi distinti di pazienti in base al loro profilo
sensoriale. Baron e coll.“** hanno scoperto che
potevano essere delineati tre diversi gruppi di
pazienti da 13 diversi tipi di paradigmi di stimo-
lazione sensoriale. Un cluster era dominato dalla
perdita sensoriale, uno dall'iperalgesia termica
e uno dall'iperalgesia meccanica. Questi diversi
cluster possono rappresentare distinti mecca-
nismi fisiopatologici che guidano il dolore. Per
esempio, i pazienti con diabete e altre neuropa-
tie hanno piu segni di perdita sensoriale che iper-
sensibilita, suggerendo che la deafferentazione
piuttosto che la sensibilizzazione periferica e il
meccanismo pil probabile in questo profilo.
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| potenziali evocati da stimolo laser (LEP) che,
attraverso la stimolazione dei nocicettori, per-
mettono di rilevare la conduzione nervosa a
seguito di uno stimolo doloroso e quindi valuta-
no se la conduzione ¢ alterata (esame eseguito
solo in centri diricerca).

La biopsia cutanea e l'esame che permette
maggiormente di valutare il danno a carico del-
le piccole fibre nervose C e Ad perché valuta la
densita delle fibre nervose intraepidermiche
nei pazienti con forte sospetto di neuropatia
diabetica. La procedura e semplice e consiste
nell'iniettare un anestetico locale e prelevare
un piccolo frammento di cute attraverso 'ago
da biopsia (anche questa tecnica e utilizzata nei
centri di ricerca). Con questa metodica Nolano
e coll. hanno scoperto per la prima volta che,
sebbene non ci fossero differenze nella densita
delle fibre nervose intraepidermiche utilizzan-
do il prodotto proteico del gene 9.5 tra i pazienti
con e senza dolore, i pazienti con dolore aveva-
no una maggiore densita di fibre peptidergiche
dermiche contenenti sostanza P e peptide lega-
to al gene della calcitonina rispetto ai pazienti
con ND indolore e ai controlli sani.?

La microscopia confocale corneale (CCM) per-
mette divalutare se la malattia si e estesa anche
alle piccole fibre nervose corneali. Grazie alle
sempre piu sofisticate tecnologie di software
modulate da programmi di intelligenza artificia-
le & possibile valutare il numero eil tipo di fibre
alterate con maggiore precisione e minore va-
riabilita rispetto al tradizionale esame eseguito
da un operatore. E un esame non invasivo che
ha una sensibilita del 68-92% e una specificita
del 60%.

Il Sudoscan e un esame non invasivo che per-
mette di valutare la disfunzione sudomotoria
che é tipica della neuropatia distale delle pic-
cole fibre autonomiche. | pazienti posizionano
i palmi delle mani e le piante dei piedi sopra a
degli elettrodi di acciaio inossidabile a cuiviene
applicata una tensione inferiore a 4 Volt e si va-
luta la reazione elettrochimica che avviene tra
gli elettrodi e gli ioni cloruro del sudore. Secon-
do lo studio condotto da Selvarajah questo test
ha una specificita del 76,2% e una sensibilita
del 87,5% ed e quindi possibile utilizzarlo per
riscontrare la presenza di neuropatia'®.

Il gruppo di Sheffield ha recentemente con-
fermato la MRI come biomarcatore per la DPN
dolorosa utilizzando un approccio di apprendi-
mento automatico d’intelligenza artificiale per

217



218

LA NEUROPATIA DIABETICA: LA COMPLICANZA “ANESTETIZZATA” > G. BAX

classificare gli individui in fenotipi sensoriali dif-
ferenti:irritativi e non irritativi. La valutazione ha
osservato una doppia dissociazione: il punteg-
gio di dolore neuropatico autoriferito era asso-
Ciato con una maggiore connettivita funzionale
della corteccia talamo-insulare, mentre i deficit
di funzione nervosa piu gravi erano legati a una
minore connettivita talamo-funzionale della
corteccia somato-sensoriale®.

«  Dispositivi al punto di cura o Point-Of-Care-De-
vice (POCD). La maggior parte dei test di ap-
profondimento richiede tempo, alcuni sono
invasivi e tutti richiedono competenze speci-
fiche; pertanto, non sono adatti allo screening
di routine. Piu recentemente, & stata introdotta
una serie di POCD non invasivi, facili e rapidi per
facilitare lesame della funzione nervosa nei pa-
zienti con sospetto di neuropatia. Questi POCD
includono l'esame della velocita di conduzione
del nervo surale e dello sciatico popliteo ester-
no analizzata con successivo referto on line. In
pratica l'infermiere posiziona gli elettrodi sulla
cute, viene eseguito l'esame, che se effettuato
correttamente viene inviato a un server. La ri-
sposta viene spedita per posta elettronica in
tempo reale. Il costo e di circa 40 euro per la va-
lutazione.

Diagnosi differenziale

E importante ricordare che la diagnosi di ND si fa
dopo l'esclusione di altre cause, quindi la diagnosi
rimane una diagnosi di esclusione rispetto a forme
cliniche diverse, anche se meno frequenti della ND.
La presenza di segni e sintomi atipici impone l'ese-
cuzione di ulteriori accertamenti soprattutto labora-
toristici come: vitamina B1, funzionalita tiroidea ed
elettroforesi delle proteine sieriche.

Un consumo eccessivo di alcol nel tempo porta a un
calo della vitamina Bl causa della degenerazione
del nervo periferici e della conseguente neuropatia
alcol-correlata; nel dubbio dosare insieme alla fun-
zionalita epatica anche la CDT (carbohydrate-defi-
cient transferrine).

Lipotiroidismo e una causa poco frequente, ma
possibile soprattutto nell’anziano diabetico, di di-
sturbi neuromuscolari e di neuropatia periferica
lunghezza-dipendente.

Le paraproteinemie sono presenti nel mieloma
multiplo, nelle gammapatie monoclonali di incerto
significato e nella neuropatia vasculitica in corso di
panarterite nodosa, nella sindrome di Churg Strauss

(granulomatosi eosinofila con poliangiolite) e nel-
la rara patologia immunomediata paraneoplastica
anti HU che si sviluppa in corso di neoplasie polmo-
nare a piccole cellule. I sintomi neurologici precedo-
no di circa 6 mesi la scoperta della neoplasia pol-
monare. La presenza della neoplasia produce una
risposta crociata verso le cellule nervose sensitive
dei gangli creando una severa neuropatia sensitiva,
in alcuni paziente vi & anche una encefalomielite
sempre verso gli antigeni leganti 'RNA (huD,HU C,
Hel-N1).5? Le neuropatie neoplastiche possono es-
sere inoltre di natura iatrogena, come la neuropatia
da radio o da chemioterapia.

Molto piu rare le forme secondare ad amiloidosi,
malattia di Lyme®, malattia di Fabry e le forme
ereditarie, come la Charcot ~Marie -Tooth, e quella
in infezione da HIV **, causata spesso dalle terapie
antivirali.

Quadri clinici come lartrite reumatoide, l'artrite pso-
riasica nelle prime fasi, e la fibromialgia vanno con-
siderate nella diagnostica differenziale rispetto alla
ND e NDD. Altre diagnosi differenziali da considera-
re sono: la mielopatia cervicale che si presenta con
iperiflessia, alterazione vescicale ed interessamento
sensitivo-motorio di arti e tronco; le fasi iniziali della
sclerosi multipla anche con interessamento midolla-
re, la stenosi lombare con asimmetria all’esame delle
sensibilita e dei riflessi, lombalgia, e sintomi che peg-
giorano con l'esercizio; la sindrome del tunnel tarsale
tipicamente monolaterale con segno di Tinel evocato
al disopra del nervo tibiale alla caviglia e perdita del-
la sensibilita alla pianta del piede.

La terapia di prevenzione

Il controllo della glicemia riduce linsorgenza e l'e-
voluzione della NDP e della NAD". Ci sono evidenze
a favore della relazione tra bassa attivita fisica e in-
sorgenza di NDP, ma e importante sottolineare che
svolgere frequentemente sport non correla con una
riduzione della prevalenza di malattia, nonostante
turata puo avere effetti sui sintomi e anche sulle ve-
locita di conduzione®. Le incretine per un possibile
effetto neurotrofico sono state utilizzate con qualche
vantaggio, ma si tratta di studi di piccola numerosita
e non lunga durata. Uiniziale neuropatia con sinto-
mi irritativi puo essere affrontata con antiossidanti
come l'acido tioctico (studi Nathan e Sydney®” o I'a-
cetil-carnitina®®. L'uso della frequency-modulated
electromagnetic neural stimulation (FREMS) non
modifica le velocita di conduzione sensitiva e mo-
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toria, ma sembra avere un ruolo sui sintomi dolorosi
e sulla VAS (Visual Analogic Scale). Questo tipo di
terapia e indicata soprattutto ai pazienti anziani in-
tolleranti ai farmaci per la neuropatia dolorosa e che
spesso sono in trattamento polifarmacologico.®®

La terapia antidolorifica

Secondo le linee guida internazionali possono esse-

re delineati tre diversi livelli di terapia.

« La prima linea di terapia e costituita dagli anti-
convulsivanti (tra cui gabapentin e pregabalin) e
gli antidepressivi, come i triciclici e gli SNRI (Se-
rotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors).
Il gabapentin viene somministrato piu volte al
giorno a causa della breve emivita, da pochi
effetti collaterali e scarse interazioni farmacolo-
giche. Il pregabalin, piu pratico del precedente
perché ha piu lunga emivita, riesce anche ad agi-
re sui disturbi del sonno e sull’ansia. Il farmaco
piu studiato e con maggiore efficacia tra gli SNRI
e la duloxetina che, avendo minore azione sui re-
cettori colinergici e istaminergici non ha gli effetti
collaterali degli antidepressivi triciclici.©63

+ Laseconda linea di terapia e rappresentata dal
tramadolo che e un farmaco con caratteristi-
che tipiche sia degli oppioidi “deboli” che de-
gli SNRI. Il tramadolo e un farmaco che agisce

come agonista sui recettori p degli oppioidi, ma
inibisce anche il reuptake della serotonina e
della noradrenalina. Anche il tapentadolo ¢ sia
un agonista dei recettori p degli oppioidi, sia un
inibitore del reuptake della noradrenalina. La
sua efficacia analgesica € comunque minore del
tramadolo perché non agisce sul reuptake della
serotonina.®*&?

« La terza linea di terapia e costituita da oppioi-
di*™®* e cannabinoidi®®*"(Figura 7). Gli oppioidi
devono essere prescritti dopo aver considerato
il tipo di dolore, gli effetti collaterali e le caratte-
ristiche farmacocinetiche: si inizia infatti con un
oppioide piu leggero (come ossicodone o codei-
na) e poi eventualmente si passa a farmaci piu
forti come morfina o idromorfone®* || princi-
pale cannabinoide utilizzato per il controllo del
dolore ¢ la cannabis che agisce modulando il
controllo del dolore: puo causare ipotensione,
tachicardia.

Terapie emergenti per il
controllo del dolore

Recentemente uno studio condotto da Alam® ha
descritto delle terapie emergenti che possono esse-
re assunte dai pazienti per controllare meglio i sinto-
mi della neuropatia diabetica dolorosa. In particolar
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modo i nuovi farmaci che possono essere conside-

rati sono i seguenti.

« Il mirogabalin che si lega ai recettori a2-8 dei ca-
nali del Ca2+ voltaggio dipendenti.

« Ildestrometorfano che & un agonista del recetto-
re ol e antagonista del recettore NMDA del glu-
tammato.

« Il cibinetide che promuove il riparo tissutale e si
lega al recettore TRPV1 delle terminazioni nervo-
se nei pazienti con NPDD.

« Il PL37 che & un inibitore dell'encefalinasi e au-
menta la concentrazione di encefaline sui recet-
tori p e d degli oppioidi.

« Lolodanrigan che &€ un antagonista del recettore
Il dell’angiotensina ed inibisce la fosforilazione
di TRPVI.

+ Vitamina D3 in grado di ridurre significativamen-
te il dolore se somministrata per via intramusco-
lare.

« Anticorpi monoclonali anti-NGF (tanezumab) di
cui sono presenti pochi studi clinici controllati.

Altri approcci terapeutici

Molti studi sono concordi con l'affermare che la mi-
gliore strategia per il controllo del dolore sia lega-
ta a un approccio multidisciplinare in cui vengono
prescritti farmaci per via orale o per via topica, ma
anche trattamenti fisici, riabilitativi e psicoterapeu-
tici.®

La prescrizione di farmaci per via topica viene ten-
denzialmente consigliata ai pazienti che hanno avu-
to effetti collaterali importanti con la somministra-
zione orale; i farmaci maggiormente somministrati
sono il cerotto con capsaicina all’8%, il cerotto di li-
docainaal5% e latossinabotulinicaA. La capsaicina
si lega ai recettori TRPV1 delle terminazioni nervose
dei nocicettori e il cerotto viene applicato quattro
volte al di, mentre la lidocaina ha azione anestetica
e secondo vari studi ha un’efficacia simile ai farma-
ci di prima linea. Uiniezione di tossina botulinica A
puo essere considerata un trattamento topico di se-
conda linea e ha dimostrato efficacia soprattutto nei
pazienti con allodinia e dolore parossistico.®V

| trattamenti non farmacologici possono essere uti-
lizzati, ma ancora non vi sono dati a sufficienza per
definirne la reale efficacia nella NDD; e emerso pero
che per il controllo del dolore refrattario e meglio
combinare i farmaci con le terapie fisiche e riabili-
tative. 396164

L'approccio non farmacologico comprende diverse
tecniche tra cui: agopuntura, stimolazione del mi-

dollo spinale, stimolazione elettrica transcranica,
stimolazione magnetica transcranica, stimolazio-
ne fotonica, stimolazione vibratoria e neuro-fee-
dback.©®V

Spesso i pazienti affetti da neuropatia diabetica do-
lorosa hanno comorbilita come ansia, disturbi del
sonno e depressione ed e per questo che il dolore
puo avere anche una componente psicologica. In
questi casi la psicoterapia e l'esercizio fisico pos-
sono apportare al paziente dei significativi benefi-
ci, qualora non vi siano delle controindicazioni. La
mortalita e la morbilita dei pazienti diabetici risulta
essere aumentata sia per le comorbilita che la so-
litudine con cui molti pazienti devono affrontare il
peso e la terapia della NDD.®¢7

Conclusioni

La necessita difare una diagnosi di presenza/assen-
za di ND, NDD e NAD ai pazienti diabetici dei nostri
servizi di diabetologia deve essere recepita crean-
do spazi strutturati per la diagnosi e cura di questa
complicanza, creando registri nei centri dei pazienti
con ND, NDD e NAD, come avviene nei paesi anglo-
sassoni, e pensando a un call center per i pazienti
in trattamento con farmaci antidolorifici per aiutare
la titolazione e controllare gli eventuali effetti col-
laterali. Molti pazienti affetti da NDD vivono da solj,
sono anziani, con molte complicanze e un rischio
di mortalita molto aumentato®8¢67% | a scoto-
mizzazione del problema neuropatico nei servizi di
diabetologia significa “anestetizzare la complican-
za” che poi parlera clinicamente con costi umani e
sociali troppo alti per essere accettati, soprattutto
durante l'epidemia del COVID-19. Scriveva Francis
Weld Peabody nel 1927 «Il segreto di curare bene
un paziente & prendersi veramente cura di Lui»®,
frase adoperata come incipit delle Linee Guida di
etica medica americane del 2018. Non affrontare la
complessa complicanza neurologica dei nostri pa-
zienti diabetici oggi significa disattendere questo
insegnamento.
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