
multifocali. La forma più tipica e più comu-
ne (oltre l’80% dei casi) è la polineuropatia 
sensitivomotoria (PND), di cui si può con-
siderare una variante la neuropatia diabeti-
ca dolorosa (NDD). Forme diffuse e sim-
metriche sono anche la neuropatia dolorosa 
acuta e la neuropatia autonomica, mentre 
le mononeuropatie dei nervi cranici o degli 
arti, le radiculopatie toracoaddominali, la ra-
diculoplessopatia lombosacrale o amiotrofia, 
e le multineuropatie multifocali sono forme 
più rare a distribuzione asimmetrica, focale 
o multifocale. Nei pazienti con diabete vi è 
anche una maggiore prevalenza di neuropa-
tie periferiche non specifiche del diabete o 
possono presentarsi altre condizioni causa 
di sintomi neuropatici o simil neuropatici 
agli arti inferiori, come la poliradiculopatia 
infiammatoria demielinizzante cronica o la 
stenosi spinale lombare.

La PND è stata ridefinita di recente come 
una polineuropatia simmetrica sensitivomo-
toria lunghezza-dipendente nei pazienti dia-
betici attribuibile ad alterazioni metaboliche 
e microvascolari conseguenti all’esposizione 
a iperglicemia cronica e a cofattori di rischio 
cardiovascolare1,2. Applicando la definizione 
di dolore neuropatico dell’International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP)3, la NDD 
è definita come la forma di polineuropatia 
simmetrica sensitivomotoria cronica in cui è 
presente dolore neuropatico (cronico, vale a 
dire da almeno 3-6 mesi), come diretta con-
seguenza delle anormalità del sistema soma-
tosensitivo periferico in persone diabetiche.

Prima di affrontare le evidenze epidemiolo-
giche sulla neuropatia diabetica in Italia al fine 
di ottenere una stima della sua prevalenza, oc-
corre fare alcune considerazioni per chiarire le 
ragioni delle limitazioni degli studi disponibili 
e della non uniformità dei loro risultati. La neu-
ropatia diabetica è in realtà l’insieme di forme 
cliniche eterogenee. L’identificazione della sua 
forma più comune, la polineuropatia diabetica 
(non dolorosa e dolorosa), richiede una defini-
zione e criteri diagnostici precisi e una diagno-
si differenziale verso altre forme di neuropatia 
diabetica e verso cause non diabetiche di poli-
neuropatia. Peraltro, l’approccio diagnostico ha 
subito una rivalutazione critica negli ultimi due 
decenni. Per queste ragioni, nel valutare gli stu-
di disponibili occorre tenere conto di modalità 
e criteri diagnostici, accuratezza della diagnosi 
differenziale ed esclusione di fattori confonden-
ti, insieme con le caratteristiche del campione 
esaminato e dell’ambito in cui lo studio è stato 
realizzato [ambulatori o casistiche di medici di 
medicina generale (MMG), oppure ambulatori 
diabetologici o specialistici del territorio, ospe-
dalieri o universitari, ecc.]. Prima di entrare nel 
merito dei dati disponibili in Italia, è quindi 
opportuno fornire alcune precisazioni.

¢¢ Definizione e criteri 
diagnostici della 
polineuropatia diabetica 
e della neuropatia 
diabetica dolorosa

Tra le neuropatie diabetiche si distin-
guono forme generalizzate e forme focali o 
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diabete di tipo 1, e dal 2% al 8% nel diabete 
di tipo 29-12.

¢¢ Prevalenza di 
polineuropatia 
sensitivomotoria in Italia

Gli studi di prevalenza della polineuro-
patia sensitivomotoria condotti in Italia sono 
sintetizzati nella tabella 15.I.

uu Studi di popolazione: studio 
SNES e studio ILSA

Nel 1993 è stata pubblicata una indagi-
ne epidemiologica sulla prevalenza di neu-
ropatia diabetica (diverse forme cliniche) 
condotta dal Sicilian Neuro-Epidemiologic 
Study (SNES) Group nella popolazione ge-
nerale di due comuni siciliani Santa Teresa 
di Riva (Messina) e Terrasini (Palermo)13. Il 
90% dei residenti dei due comuni (14.540 di 
16.149) è stato sottoposto a somministrazio-
ne porta a porta di uno strumento di scre-
ening (questionario su alterazioni sensitive 
agli arti, deficit motori agli arti o deficit dei 
nervi cranici e valutazione della deambula-
zione e del mantenimento della stazione eret-
ta a occhi chiusi) e nei casi positivi (796) a 
esame neurologico completo da parte di un 
neurologo. La diagnosi si basava su giudizio 
clinico del neurologo e sulla presenza di una 
precedente diagnosi di diabete ed esclusione 
di altre cause di neuropatia. La prevalenza 
di neuropatie diabetiche periferiche risultava 
essere di 268,2 casi su 100.000 abitanti, 39 
casi complessivamente di cui 30 di PND e 
9 di altre forme asimmetriche. Non essendo 
stata eseguita una indagine contestuale sulla 
prevalenza di diabete, il dato non consente 
la valutazione della prevalenza di PND nella 
popolazione diabetica locale. Per una preva-
lenza nella popolazione generale di diabete 
noto in Italia stimata intorno al 3% a metà 
degli anni ‘9014 si otterrebbe una prevalenza 
di PND del 6,9% nella popolazione diabe-
tica. La prevalenza di neuropatie diabetiche 
aumentava con l’età ed era nettamente mag-

Le modalità diagnostiche della PND in
cludono la valutazione di sintomi e segni 
neuropatici, la valutazione quantitativa delle 
sensibilità con la misura delle soglie di per-
cezione (particolarmente utile per la sensi-
bilità termica), lo studio elettroneurografico 
(ENG) e la biopsia di cute per lo studio delle 
piccole fibre intraepidermiche. Un approccio 
basato sulla gradazione della certezza o pro-
babilità diagnostica di PND, considera che se 
sono presenti sintomi oppure segni di deficit 
sensitivi simmetrici e distali o di riduzione 
dei riflessi achillei la diagnosi di PND è pos-
sibile, quando coesistono sintomi e segni di-
venta probabile, e se si aggiunge l’anormalità 
dello studio ENG o delle piccole fibre (della 
biopsia di cute o delle soglie di percezione 
termica) la diagnosi è confermata1,2,4. L’iden-
tificazione del dolore neuropatico, necessaria 
per la diagnosi di NDD, avviene su base cli-
nica e può utilizzare questionari di screening 
che favoriscono la discriminazione del dolore 
neuropatico da quello nocicettivo5.

¢¢ Prevalenza e incidenza 
di polineuropatia 
sensitivomotoria

I dati di prevalenza della PND disponi-
bili in letteratura sono influenzati dalle ca-
ratteristiche degli studi (modalità di cam-
pionamento) e della popolazione studiata, e 
dall’approccio diagnostico (è difficile trovare 
due studi che abbiano usato la stessa meto-
dologia e gli stessi criteri diagnostici). Una 
stima affidabile di prevalenza della PND con 
diagnosi basata su criteri clinici (valutazione 
di sintomi e segni di deficit sensitivomotori) 
si colloca intorno al 30% in casistiche ospe-
daliere e intorno al 20% in pazienti con dia-
bete noto in studi di popolazione o casistiche 
di medici di medicina generale (MMG) con 
range dal 13 al 54% nei pazienti con diabete 
di tipo 1 e dal 19 al 45% in quelli con dia-
bete di tipo 26. Gli scarsi studi longitudinali 
disponibili forniscono dati di incidenza an-
nuali di PND clinica dal 1,7%7 al 3,2%8 nel 
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di PN e farmaci assunti, e breve esame neu-
rologico (marcia sui talloni, riflessi achillei, 
sensibilità tattile e dolorifica); e una seconda 
fase solo nei soggetti positivi allo screening 
(almeno un sintomo o diagnosi nota o alme-
no un test anormale all’esame neurologico) 
con conferma da parte di un neurologo con 
esame neurologico e storia clinica completi 
e giudizio clinico conclusivo. Confermata la 
diagnosi di neuropatia clinica si procedeva 
alla sua classificazione eziologica soprattutto 
in base alle informazioni cliniche disponibi-
li. La prevalenza di PN è risultata in tutto il 
campione di 6,98% con il 39,2% di forme di 
PND, 51,5% di forme idiopatiche e lo 0,93% 
di forme a eziologia mista. La prevalenza 
quindi di PN nei diabetici era del 22,35% 
rispetto al 6,98% in tutto il campione. Nei 
diabetici la prevalenza aumentava con l’età 
ma solo fino a 79 anni perché dopo questa 
età si osservava un declino della prevalenza 
per supposto effetto della storia naturale del 
diabete o effetto sopravvivenza o altri effetti 
biologici (Fig. 15.1). Non si osservavano in-
vece differenze di genere14. Lo studio ILSA 
includeva anche un follow-up di 3,9 anni 
riguardante 2845 soggetti dei 4144 risulta-
ti di base esenti da PN. L’incidenza di PN 
nei diabetici era di 32,2/1000 persone/anno 
(IC al 95%, 21,7-42,7) rispetto a 5,8 nei non 
diabetici, e complessivamente il 49% di nuo-

giore - più che doppia - nel sesso femminile, 
per motivi non chiariti dallo studio (migliore 
sopravvivenza, maggiore prevalenza di dia-
bete, maggior rischio di sviluppare PND, fa-
cilitazione alla diagnosi nel sesso femminile 
ecc.?)13.

Le caratteristiche dello screening con un 
questionario dei sintomi e breve esame obiet-
tivo non disegnato in maniera specifica per 
le polineuropatie simmetriche lunghezza-di-
pendente (non valutazione dei riflessi achillei 
e della sensibilità vibratoria) potrebbe aver 
escluso dalla diagnosi persone asintomatiche 
potenzialmente affette con sottostima della 
prevalenza.

La prevalenza di polineuropatie simme-
triche distali (PN) è stata valutata all’inter-
no dell’Italian Longitudinal Study on Aging 
(ILSA), uno studio italiano di popolazione 
sulle condizioni croniche invalidanti associa-
te all’età, che ha interessato quattro comuni 
(Casamassima, Fermo, Impruneta e Ruba-
no-Selvazzano) e quattro quartieri di diverse 
città (Catania, Genova, Milano e Napoli)15. 
Un campione di 5632 soggetti (dei 44.737 
residenti di età compresa tra 65 e 84 anni) 
selezionato secondo la strategia dell’assegna-
zione equa è stato valutato in due fasi, una 
prima di screening con questionario su sinto-
mi neuropatici (dolore urente distale, intor-
pidimento/parestesia), diagnosi precedente 

Fig.  15.1  Prevalenza di 
polineuropatia simmetrica 
distale nello studio ILSA 
in relazione alla presen-
za di diabete e all’età. Da 
Baldereschi et al.15).
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funzioni nervose compromesse tra forza, sen-
sibilità e riflessi agli arti superiori e/o inferiori 
con una distribuzione simmetrica e distale. 
A fronte di una prevalenza di polineuropatie 
simmetriche croniche (di diversa etiologia) nel 
campione studiato del 3,6%, quella di PND 
era di 1,6%, mentre nei 347 diabetici identi-
ficati nel campione (8,3% di tutti i soggetti 
studiati) la prevalenza risultava essere del 19% 
(odds ratio 8,8). Durata del diabete e glicemia 
a digiuno e post-prandiale erano i correlati 
clinici della PND16. In questo studio quindi 
lo screening era basato sulla presenza di sin-
tomi neuropatici con conseguente esclusione 
di pazienti asintomatici dalla seconda fase 
dell’accertamento diagnostico, e quindi una 
possibile sottostima della prevalenza di PND.

uu Studi condotti in centri 
diabetologici

In uno studio multicentrico in 22 cen-
tri diabetologici, promosso dal Gruppo di 
Studio (GdS) Neuropatia della SID sezione 
Piemonte17 a partire da una popolazione di 
766 pazienti con diabete di tipo 1 di età 15-
59 anni, un campione stratificato per età e 
durata di diabete è stato randomizzato (467 
pazienti) e sono stati selezionati 379 pazien-
ti in accordo con un campione calcolato 
di 27 pazienti per tre gruppi di età (15-29, 
30-44, 45-59 anni) per un totale di 189 uo-
mini e 189 donne. Sono stati valutati sin-
tomi autonomici (tre domande), disfunzione 
erettile (quattro domande), sintomi motori 
(quattro domande) e sensitivi (quattro do-
mande) ispirandosi al questionario struttu-
rato a punteggio del Neurological Symptom 
Score (Dyck et al. 1988) con un cut-off per 
positività in ciascuna delle quattro sottose-
zioni >1 per gli uomini e >2 per le donne 
(in accordo al 95° percentile della distribu-
zione delle risposte riscontrate in una po-
polazione di 117 soggetti di controllo). La 
valutazione dei segni comprendeva i riflessi 
rotulei e achillei, la presenza di ulcere pre-
gresse o in atto, la sensibilità vibratoria con 

vi casi erano attribuibili a PND. Predittore 
della comparsa di PN nei diabetici era l’età (e 
non il sesso) con un RR per ogni anno di età 
di 1,07 (IC al 95%, 1,01 to 1,14)15.

Da notare che i dati di prevalenza e in-
cidenza nei diabetici riguardavano sia forme 
di PND sia forme di PN di diversa eziolo-
gia. Rispetto agli altri studi, questo preve-
deva uno screening di tutto il campione di 
popolazione basato su valutazione di sintomi 
e segni, e forniva dati di incidenza per la pri-
ma volta in uno studio di popolazione. Altro 
dato di interesse è l’alta percentuale di casi 
prevalenti di PN (>85%) per i quali non era 
stata richiesta valutazione medica, la più alta 
tra le undici diverse patologie croniche inda-
gate nello studio ILSA. Limiti dello studio 
erano la mancata conferma della diagnosi 
mediante esame ENG, la mancata valutazio-
ne dei soggetti negativi allo screening, ma la 
modalità di screening aveva una sensibilità 
del 94,7% e specificità del 70%, e infine l’ap-
plicabilità dei valori osservati a età ≥65 anni.

uu Studi condotti in ambulatori 
di MMG: studio IGPSG

Un’indagine sulla prevalenza di polineu-
ropatie simmetriche croniche in età geriatrica 
(≥55 anni) - l’Italian General Practitioner Stu-
dy Group (IGPSG) - è stata condotta in due 
comuni italiani, Varese e San Giovanni Ro-
tondo (FG) da 27 MMG, con complessiva-
mente 31685 assistiti16. Un campione (4191) 
degli assistiti, selezionato in maniera random 
tra quelli di età ≥55 anni (19882) richiedenti 
una visita nell’arco di un anno, è stato sot-
toposto a un questionario su 7 sintomi neu-
ropatici (crampi, sindrome delle gambe senza 
riposo, piedi urenti, dolore muscolare, proble-
mi nel manneggiare oggetti, compromissione 
dell’andatura e della stazione eretta, parestesie 
distali), e quelli risultati positivi allo screening 
(almeno due sintomi presenti) sono stati in-
viati dal neurologo per un esame neurologico 
completo. Per la definizione del caso occor-
reva la presenza di sintomi e di almeno due 
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piede, punteggio 0-24) del Protocollo di 
screening della neuropatia diabetica messo 
a punto dal GdS Neuropatia della SID nel 
198921. I cut-off per la positività del questio-
nario e dell’esame obiettivo erano stati sta-
biliti in base al 95° percentile dei valori ot-
tenuti in una popolazione di riferimento di 
212 soggetti normali (età media 41 anni). 
Pertanto la prevalenza di PND era risultata 
del 34% (punteggio >3 all’esame obiettivo) 
e quella di PND sintomatica del 8,1% (po-
sitività all’esame obiettivo più punteggio al 
questionario >4 per età ≤50 anni e >5 per età 
>50 anni). La prevalenza aumentava con età 
(da 6.6% con età <30 anni a 37.8% con età 
superiore a 50 anni) e durata del diabete (da 
23,8 con durata <11 anni a 53,6% con durata 
>20 anni)20. Occorre segnalare che la popo-
lazione studiata era costituita da diabetici se-
guiti in centri diabetologici ospedalieri e che 
l’esame obiettivo non includeva una valuta-
zione delle sensibilità, elementi che possono 
aver prodotto effetti di segno opposto sulla 
stima della prevalenza di PND. Inoltre, l’aver 
derivato i limiti di normalità del questiona-
rio da un gruppo di controllo e aver appli-
cato cut-off più restrittivi di quelli origina-
riamente proposti dal GdS Neuropatia (≥2) 
con una prevalenza di pazienti sintomatici 
che passava dal 68,8 al 33,6% (con un cut-off 
di quattro), insieme con la presenza di sin-
tomi autonomici nel questionario, potrebbe 
spiegare la non concordanza tra presenza di 
segni e sintomi neuropatici e il fatto che solo 
un quarto dei pazienti con segni neuropatici 
avesse anche sintomi.

Nello studio multicentrico del Southern 
Italy Multicentre Study on Diabetic Neuro-
pathy (SIMSDN) Group condotto in tredici 
centri diabetologici campani22, 204 diabe-
tici prevalentemete di tipo 2 (età media 58 
anni e durata media del diabete di 9 anni) 
selezionati in maniera random ed escludendo 
accuratamente fattori confondenti o condi-
zioni causa potenziale di neuropatia, sono 
stati sottoposti a esame ENG dei nervi ulna-

diapason all’alluce e al malleolo esterno di 
destra. Erano anche eseguiti due test car-
diovascolari di neuropatia autonomica (deep 
breathing e ipotensione ortostatica). La pre-
valenza di sintomi sensitivi era del 16,9%, di 
sintomi motori del 24,01%, la prevalenza di 
neuropatia diabetica valutata come presenza 
di almeno due anormalità tra sintomi, esa-
me neurologico, sensibilità vibratoria e test 
cardiovascolari era del 28,5%, con molte più 
forme sintomatiche (21,3%) che asintomati-
che (7,2%)17. In questo studio viene segui-
ta la valutazione diagnostica proposta nella 
San Antonio Conference sulla neuropatia 
diabetica del 1988 (18) a sua volta mutuata 
soprattutto dalla posizione di Peter J. Dyck19 
e quindi i dati di prevalenza riguardano la 
polineuropatia diabetica nelle sue forme 
sensitivomotoria e autonomica. Il vantaggio 
dello studio è nell’ampia casistica di pazienti 
con diabete di tipo 1 e nelle modalità della 
selezione del campione che dovevano garan-
tire la rappresentatività rispetto alla popola-
zione di pazienti con diabete di tipo 1 del 
Piemonte. Tuttavia, come riconosciuto dagli 
autori, i pazienti randomizzati (88) che non 
avevano partecipato allo studio erano di età 
e durata maggiori di quelli partecipanti con 
possibile sottostima della prevalenza reale di 
neuropatia diabetica. Si osservava, infatti, 
un trend verso un’associazione tra prevalen-
za di neuropatia diabetica e sia età sia durata 
di diabete.

Nel 1993, Scionti et al. hanno valutato la 
prevalenza di PND in 44 diabetici di tipo 
1 e 226 di tipo 2 (età media 55 anni, range 
11-80, durata media del diabete 10,6 anni, 
138 maschi) selezionati in maniera casuale 
tra quelli afferenti a due centri diabetologi-
ci ospedalieri (Perugia e Gualdo Tadino)20. 
Per lo studio dei sintomi e segni di PND era-
no utilizzati il questionario di 10 domande 
(cinque relative a sintomi somatici e cinque 
autonomici, range 0-20) e l’esame obiettivo 
(valutazione dei riflessi rotuleo e achilleo, 
trofismo e forza muscolare e ispezione del 
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In una rivalutazione del dataset italiano 
dello studio EURODIAB Prospective Compli-
cations Study (Eurodiab-PCS) tra i 569 pa-
zienti che avevano completato il follow-up di 
6-8 anni la prevalenza era aumentata di circa 
il 7%, nelle femmine da 27,6% a 35,3% (IC 
al 95% 22,1-33,1) e nei maschi da 26,7% a 
33,2% (IC al 95% 27,9-38,8) senza differen-
ze significative tra i due sessi. Età, durata del 
diabete e controllo glicemico erano preditto-
ri dello sviluppo della PND come di retino-
patia e nefropatia diabetica24.

Nel 1997 è stato pubblicato un vasto stu-
dio epidemiologico condotto in 109 ambu-
latori diabetologici sparsi sul territorio na-
zionale e riguardante 8757 pazienti diabetici 
reclutati in maniera consecutiva25. La dia-
gnosi di PND e quindi la definizione dei casi 
avveniva in due fasi: una prima di screening, 
utilizzando il sistema strutturato a punteggio 
Diabetic Neuropathy Index (DNI) (ispezione 
dei piedi, esame della sensibilità vibratoria 
all’alluce e riflesso achilleo), mutuato dal 
Michigan Neuropathy Screening Instruments 
(MNSI)26 e conferma dei casi positivi al DNI 
con esame neurologico [utilizzando il Michi-
gan Diabetic Neuropathy Score (MDNS) ri-
battezzato Diabetic Neuropathy Score (DNS), 
basato su valutazione della sensibilità vibra-
toria e alla puntura di spillo all’alluce, va-
lutazione della forza muscolare e dei riflessi 
osteotendinei agli arti superiori e inferiori] 
ed esame ENG dei nervi mediano, ulnare, 
peroniero e surale. La prevalenza di PND è 
risultata uguale a 32% in base ai risultati del 
DNI e a 28% quando la positività al DNI era 
confermata nella seconda fase in base all’esa-
me neurologico completo e all’esame ENG25. 
Da notare la mancanza di valutazione dei 
sintomi neuropatici e la possibile sottosti-
ma della prevalenza di PND determinata 
dall’uso del DNI come test di screening.

Dati di prevalenza della PND in Italia 
sono ricavabili da un’indagine condotta in 
Francia, Italia, Spagna e Gran Bretagna da 
un campione di 162 MMG e per Italia e 

re (motorio e sensitivo), peroniero (motorio), 
surale e mediano (sensitivo). La prevalenza 
di PND diagnosticata sulla base dell’esame 
ENG (anormalità di almeno due nervi di cui 
uno tra surale e peroniero) risultava essere 
del 23%, con un 14% di forme asintomati-
che. Lo studio finalizzato a individuare un 
protocollo diagnostico semplificato e a va-
lutare rispetto al gold standard dell’esame 
ENG diverse modalità diagnostiche della 
PND [sintomi mediante il questionario del 
GdS Neuropatia della SID, esame neurolo-
gico con valutazione dei riflessi, trofismo e 
forza muscolare, ispezione del piede, e soglia 
di percezione vibratoria (VPT)] non forniva 
quindi i dati di diagnosi clinica basata su 
sintomi e segni e documentava una ottima 
sensibilità e specificità dell’esame neurologi-
co (94% e 92% rispettivamente), buona sen-
sibilità del questionario dei sintomi (87%) e 
buona specificità della VPT (97%)22.

Nove centri italiani hanno partecipato allo 
studio epidemiologico europeo sulle compli-
canze microangiopatiche del diabete di tipo 
1 (EURODIAB IDDM Complications Study) 

23 con un totale di 989 pazienti (età media 31 
anni e durata media del diabete di 14 anni) 
sui 3250 complessivi. Erano valutati i sintomi 
neuropatici (intorpidimento ai piedi, formi-
colio ai piedi, dolore profondo od urente alle 
gambe, difficoltà inusuale a salire le scale) e 
autonomici (relativi a cistopatia, diarrea not-
turna, e disfunzione erettile), i riflessi achillei 
e rotulei, la VPT, e due test dei riflessi car-
diovascolari (ipotensione ortostatica e test del 
lying to standing). Criterio per la diagnosi di 
PND era la presenza di almeno due anorma-
lità tra sintomi, riflessi osteotendinei, VPT e 
test autonomici. La prevalenza di PND risul-
tava globalmente in Europa del 28%, con va-
lori nei 9 centri italiani che variavano dal 15% 
(Roma e Pisa) al 40% (Bari)23. Occorre anche 
osservare che nella definizione di PND era 
compresa la presenza di sintomi e test auto-
nomici, con possibile sovrastima, mentre era 
incompleta la valutazione dei deficit sensitivi.
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(27,6%). Ipertensione, nefropatia, retinopa-
tia, dislipidemia, cardiopatia ischemica e de-
pressione erano le più frequenti comorbilità 
della PND27.

Una valutazione retrospettiva di un pe-
riodo di 15 anni nel centro diabetologico 
ospedaliero universitario di Verona ha con-
sentito di raccogliere dati da 1260 diabetici 
consecutivi, nei quali la PND era stata valu-
tata con questionario dei sintomi (tra cui pa-
restesie, ipoestesie, dolore profondo e uren-
te, sintomi ortostatici), VPT e sensibilità al 
monofilamento28. Sintomi erano presenti nel 
52,7% dei soggetti (parestesie nel 24%, ane-
stesia nel 20,2%, dolore profondo nel 14,4%, 
dolore urente nel 14,2%, sintomi ortostatici 
nel 9%), VPT alterata nel 24% e alterata sen-
sibilità al monofilamento nel 10%. Non era-
no forniti dati di prevalenza di PND come 
coesistenza di sintomi e deficit sensitivi28.

¢¢ Prevalenza e incidenza 
di neuropatia diabetica 
dolorosa

I dati di prevalenza della NDD in lette-
ratura variano tra il 3,3 e il 65,3%, anche in 
questo caso in base ai criteri diagnostici usati 
(forme sintomatiche di PND, dolore neuro-
patico associato e riferibile a PND, dolore 
neuropatico senza valutazione di PND ecc.), 
alle modalità di indagine e di valutazione 
neurologica (dall’intervista telefonica alla va-
lutazione di sintomi e segni neuropatici con 
uso di sistemi strutturati a punteggio e que-
stionari di screening per il dolore neuropati-
co), e al rigore usato nel distinguere il dolore 
neuropatico da NDD da quello da altra cau-
sa o non neuropatico o misto. Calcolando la 
mediana dei valori di prevalenza ottenuti ap-
plicando come criteri diagnostici la presen-
za di dolore neuropatico e di segni di PND 
(16,2%29, 19%30, 13,3%31, 14,1%32, 10,8%33, 
21%34) si ottiene un valore intorno al 15%.

Un isolato dato di incidenza di NDD 
(15,3/100.000 persone/anno con un trend si-
gnificativo a un suo aumento durante l’osser-

Spagna anche da diabetologi, selezionato da 
database nazionali e individuato in manie-
ra da garantire una omogenea distribuzione 
regionale27. I partecipanti erano addestra-
ti a utilizzare come fonte dei dati le cartelle 
ambulatoriali e a identificare un campione 
random di dieci pazienti di età >18 anni con 
diabete di tipo 1 o 2 da almeno un anno, e 
con diagnosi di PND. Finalità dello studio 
era oltre a quantificare le diagnosi di PND, 
anche descrivere le caratteristiche cliniche 
dei pazienti con PND e descrivere i sintomi. 
Dallo studio emergeva sia una sottodiagnosi 
della PND, sia una marcata disomogeneità 
nell’approccio diagnostico con ricorso all’esa-
me ENG per la diagnosi che variava dal 10 
al 50% dei casi e una percentuale di diagnosi 
attribuite in assenza di esame neurologico che 
variava dal 21 al 38% dei casi27. In partico-
lare, in Italia erano coinvolti 38 medici, un 
campione di 51 diabetici di tipo 1 e 245 dia-
betici di tipo 2, con una prevalenza di PND 
del 23,1%, maggiore di quella riportata ne-
gli altri paesi europei (da 9,6% in Spagna a 
14,1% in Gran Bretagna). Solo il 10,5% di 
questi medici riferivano di sottoporre a scree-
ning per la PND l’81-100% dei loro pazienti 
diabetici. La diagnosi era stata basata su storia 
clinica nel 66%, sintomi neuropatici 79,8%, 
esame neurologico 79,1%, esame ENG nel 
45,8%, esami di laboratorio nel 8,1% dei casi, 
con differenze di approccio diagnostico tra i 
diversi paesi europei soprattutto per il ricor-
so all’esame ENG (di frequenza uguale alla 
Spagna, ma molto maggiore che in Francia e 
Gran Bretagna, 50,3%, 19,8% e 9,6%, rispet-
tivamente). L’esame neurologico non era stato 
ritenuto necessario alla diagnosi nel 20,9% 
dei casi. Occorre però notare che il 34% e il 
25% dei diabetici di tipo 1 e 2 con PND ave-
vano storia di ulcere e amputazioni. Parestesie 
(formicolii e punture di spillo), intorpidimen-
to, insensibilità e sensazione di piedi morti 
erano i sintomi più frequenti (68 e 69%) se-
guiti da bruciore (56,%), disestesia (43,8%), 
dolore profondo (35,4%) e dolore parossistico 
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¢¢ Predittori di polineuropatia 
sensitivomotoria¢
e neuropatia diabetica 
dolorosa

Negli studi riportati sono risultati corre-
lati clinici o predittori di PND soprattutto 
l’età e la durata del diabete, e nello studio 
Eurodiab anche HbA1c, altezza, retinopatia, 
fumo, colesterolo HDL, chetoacidosi, ma-
croalbuminuria, e trigliceridemia23.

In uno studio trasversale in un centro 
diabetologico ospedaliero di Napoli in 294 
diabetici di tipo 2, durata del diabete, età, 
circonferenza addominale e HbA1c erano 
predittori indipendenti di PND37. Nello stu-
dio di La Cesa et al.36, durata del diabete e 
HbA1c erano associati con la presenza di 
PND ma non con quella di NDD. In uno 
studio trasversale in un centro diabetologi-
co universitario di Roma riguardante 191 
pazienti diabetici, predittori indipendenti di 
NDD erano la gravità dei segni neuropatici, 
valutata con il MDNS, e l’indice di massa 
corporea, quest’ultimo con un odds ratio di 
1,22 (aumento del 22% del rischio per ogni 
punto)38.

In uno studio di coorte di 471 diabetici 
di tipo 1 di un centro diabetologico ospe-
daliero in Piemonte, in cui il 35% presen-
tava PND (diagnosi basata su presenza di 
sintomi neuropatici, anormalità dei rifles-
si e della VPT) o neuropatia autonomica, 
il tertile superiore dei valori di peptide C 
(≥0,06 nmol/l) rispetto al tertile inferiore 
(<0,06 nmol/l) conferiva un effetto protet-
tivo indipendente (-41%) sulle complicanze 
microangiopatiche compresa la neuropatia 
diabetica (39).

¢¢ Conclusioni

Vi è un discreto numero di studi epide-
miologici sulla PND in Italia. Questi pre-
sentano però le stesse limitazioni e criticità, 
in parte intrinseche alla PND, di altri studi 
epidemiologici, vale a dire la non uniformi-
tà delle modalità e dei criteri diagnostici e 

vazione) viene da un database di 686 MMG 
in Gran Bretagna (General Practice Research 
Database) relativo a 6.8 milioni di pazienti 
seguiti dal 1992 al 2002 (35). Erano conside-
rati casi di NDD i pazienti con registrazione 
nel database di uno dei seguenti:
–– NDD;
–– PND insieme con trattamento stabile con 
farmaci analgesici o anticonvulsivanti (in 
assenza di epilessia) o antidepressivi;

–– diabete e dolore neuropatico;
–– diabete e nevralgia insieme con trattamen-
to stabile con farmaci analgesici o anticon-
vulsivanti o antidepressivi35.

Era quindi possibile una sovrastima del
l’incidenza di NDD per l’impossibilità di 
discriminare i diabetici con PND in tratta-
mento con antidepressivi per depressione e 
non per dolore neuropatico.

¢¢ Prevalenza della 
neuropatia diabetica 
dolorosa in Italia

È in corso uno studio multicentrico fi-
nalizzato alla stima della prevalenza in Italia 
di NDD e di dolore neuropatico associato a 
neuropatia focale (post-traumatica e postchi-
rurgica), stroke e sclerosi multipla e a definire 
le caratteristiche qualitative del dolore. Sono 
coinvolti 8 centri diabetologici e neurologici 
ospedalieri e universitari e l’iter diagnostico 
prevede valutazione dei sintomi, esame neu-
rologico (sensibilità alla puntura di spillo, al 
tatto, alla pressione con monofilamento 10 g, 
vibratoria con diapason, riflessi osteotendinei 
e forza muscolare agli arti inferiori), esame 
ENG su 4 nervi (due surali, uno ulnare mo-
torio e sensitivo, uno peroniero) e in presen-
za di dolore la compilazione del questionario 
di screening per il dolore neuropatico DN4. 
Dati molto preliminari su un campione di 
596 diabetici documentano una prevalenza 
di PND (diagnosi basata su esame neurolo-
gico e ENG) del 36% e di positività al DN4 
del 13%36.
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babile e confermata)1,2. Le figure 15.2 e 15.3 
sintetizzano graficamente i dati di prevalenza 
di questi studi secondo i criteri diagnostici 
adottati dagli Autori (Fig. 15.2) e secondo 
quelli di gradazione della certezza diagnosti-
ca (Fig. 15.3).

Occorre segnalare che il dato di prevalen-

le differenze di campionamento. La tabella 
15.II presenta i dati di prevalenza secondo le 
caratteristiche epidemiologiche degli studi 
(studi di popolazione, di casistiche da ambu-
latori di MMG o da ambulatori specialistici) 
e secondo un approccio di gradazione della 
certezza diagnostica (PND possibile, pro-

Tab. 15.II  Prevalenza di polineuropatia diabetica in Italia in relazione alle caratteristiche degli studi epidemiologici e 
a gradazione di certezza della diagnosi (possibile, probabile e confermata).

Autore (anno)
Prevalenza nella 

popolazione 
generale

Prevalenza nella 
popolazione diabetica Commenti

Studi di popolazione

Savettieri per SNES Group (1993) 0,2 6,9 (PND probabile: 
sintomi e segni)

14540 soggetti.
Non dati su prevalenza diabete e stima PND nei diabetici 
ricavata da prevalenza di diabete noto del 3%

Baldereschi per ILSA (2007) 2,92 22,35 (PND probabile: 
sintomi e segni)

5632 soggetti,
età ≥65 anni

Studi in ambulatori di MMG

Beghi per IGPSG (1997) 1,6 19 (PND probabile: 
sintomi e segni)

4191 soggetti,
età ≥55 anni

Studi in ambulatori diabetologici (del territorio e ospedalieri)

Veglio per GdS Neuropatia 
Piemonte (1993)

28,5 (PND possibile: 
sintomi e/o segni);
21,3 (PND probabile: 
sintomi e segni)

379 con diabete tipo 1,
range età 15-59 anni.
Inclusa nella PND la NAD.

Scionti (1993) 34 (PND possibile: 
segni);
33,6 (PND possibile: 
sintomi)
8,1 (PND probabile: 
segni e sintomi)

270 con diabete tipo 1 e 2,
età media 55 anni, durata media 10.6 anni.
Limitata concordanza tra sintomi e segni, non valutati 
deficit sensitivi.

Gentile per SIMSDN Group 
(1995)

23,8 (anormalità 
ENG);
9 (anormalità ENG e 
sintomi)

198 con diabete tipo 1 e 2,
età media 58 anni,
durata media 9 anni.
Non dati sui segni.

Tesfaye per EURODIAB IDDM 
Complications Study (1996)

28
(range in Italia 14-40) 
(PND probabile: 
sintomi e segni)

989 con diabete tipo 1,
età media 31 anni,
durata media 14 anni.
Inclusa nella PND anche la NAD.

Fedele (1997) 32,3 (PND possibile: 
segni);
28,2 (PND 
confermata: segni e 
ENG)

8757 con diabete tipo 1 e 2,
età media 55,8 anni.
Possibile sottostima per non valutazione dei sintomi.

Rubino (1997) 23,1 296 con diabete tipo 1 e 2.
Non dati su combinazione tra sintomi, segni e anormalità 
ENG.

Bellavere (2008) 52,7 (PND possibile: 
sintomi);
24 (PND possibile: 
VPT)

1260 con diabete tipo 1 e 2. Non dati su combinazione tra 
sintomi e segni (dati preliminari).

La Cesa (2011) 36 (PND confermata: 
segni e ENG)

597 con diabete tipo 1 e 2 (dati preliminari)

SNES: Sicilian Neuro-Epidemiologic Study; PND: polineuropatia diabetica; ILSA: Italian Longitudinal Study on Aging; IGPSG: Italian General 
Practitioner Study Group; GdS: Gruppo di studio; NAD: Neuropatia autonomica diabetica; SIMSDN: Southern Italy Multicentre Study on 
Diabetic Neuropathy; ENG: Esame elettroneurografico; VPT: soglia di percezione vibratoria; NDD: Neuropatia diabetica dolorosa; DN4: Doleur 
Neuropatique en 4 Questions.
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MMG nel 1997 in soggetti di età superiore ai 
55 anni, applica uno screening basato sui sin-
tomi che quindi potrebbe aver escluso dalla 
diagnosi i pazienti asintomatici. Di converso, 
il vasto studio del 1997 di Fedele et al. in am-
bito diabetologico25 ha escluso la valutazione 
dei sintomi, e quindi, per quanto sia uno dei 
pochi studi a dare indicazioni di prevalen-
za di PND confermata (con studio ENG), 
è possibile che abbia sottostimato i pazien-
ti sintomatici. I risultati preliminari dello 
studio di La Cesa et al.36, sempre in ambito 
specialistico e ancora in corso, offrono valori 
sensibilmente superiori di prevalenza di PND 
confermata. I dati nel diabete di tipo 117,23, 
abbastanza omogenei tra loro, comprendono 
però la neuropatia autonomica insieme con 
quella periferica, con possibile sovrastima 

za di PND nella popolazione diabetica dello 
studio di popolazione dello SNES Group13 è 
ricavato da una stima di prevalenza del dia-
bete noto nei primi anni ‘90 intorno al 3% e 
fa riferimento all’intera popolazione diabeti-
ca di tutte le età. Essendo lo screening basato 
solo sui sintomi, lo studio può aver sottosti-
mato i pazienti asintomatici. La prevalenza di 
PND corrisponde a circa un terzo di quella 
ottenuta nello studio ILSA. Lo studio ILSA 
del 200715 utilizza una modalità di screening 
affidabile – in quanto basata sulla valutazio-
ne sia di sintomi sia di segni pertinenti alla 
PND – e fornisce dati di prevalenza di PND 
probabile secondo la gradazione della certez-
za diagnostica proposta di recente1,2. I dati 
sono però riferibili a soggetti di età superio-
re a 65 anni. Lo studio IGPSG16, svolto da 

Fig.  15.2  Dati di preva-
lenza della polineuropatia 
diabetica (PND) in studi 
epidemiologici di popo-
lazione, da ambulatori di 
medici di medicina gene-
rale (MMG) e di specialisti 
diabetologi e neurologi.

Fig.  15.3  Dati di preva-
lenza della polineuropatia 
diabetica (PND) secondo 
i criteri di gradazione del-
la certezza della diagnosi: 
possibile (presenza di sin-
tomi o segni), probabile 
(presenza di sintomi e se-
gni), confermata (presenza 
di sintomi e/o segni più 
anormalità elettroneuro-
grafiche).
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ca, potendo essere diversi in Italia rispetto ad 
altri paesi europei l’attenzione e l’approccio 
diagnostico a questa complicanza nella pra-
tica clinica27.
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