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EPIDEMIOLOGIA DELLA NEUROPATIA DIABETICA IN ITALIA

Introduzione: definizione e criteri diagnostici

La neuropatia diabetica é in realta 'insieme di forme cliniche eterogenee. L'identificazione della forma piti comune, la
polineuropatia diabetica, si basa su criteri diagnostici ridefiniti negli ultimi anni, e deve prevedere la diagnosi diffe-
renziale verso le altre forme di neuropatia diabetica e verso cause non diabetiche di polineuropatia. Per queste ragioni,
nel valutare gli studi epidemiologici occorre tenere conto di modalita e criteri diagnostici, accuratezza della diagnosi
differenziale ed esclusione di fattori confondenti, oltre che delle caratteristiche del campione esaminato e dell’ambito
in cui lo studio e stato realizzato [ambulatori o casistiche di medici di medicina generale (MMG), oppure ambulatori
diabetologici o specialistici del territorio, ospedalieri o universitari].

Tra le neuropatie diabetiche la forma pi tipica e pitt comune (oltre I'80% dei casi) & la polineuropatia sensitivomotoria
(PND), di cui la neuropatia diabetica dolorosa (NDD) € una variante. Forme diffuse e simmetriche sono anche la neuro-
patia dolorosa acuta e la neuropatia autonomica, mentre le mononeuropatie dei nervi cranici e degli arti, le radiculopa-
tie toraco-addominali, la radiculoplessopatia lombosacrale o amiotrofia, e le multineuropatie multifocali sono forme
pit rare a distribuzione asimmetrica, focale o multifocale. Nei pazienti con diabete possono presentarsi altre condizioni
causa di sintomi neuropatici o simil-neuropatici agli arti inferiori, come la poliradiculopatia infiammatoria demieliniz-
zante cronica (CIDP) o la stenosi spinale lombare.

La PND e stata ridefinita di recente come una polineuropatia simmetrica sensitivo-motoria lunghezza-dipendente nei
pazienti diabetici attribuibile ad alterazioni metaboliche e microvascolari conseguenti all’esposizione ad iperglicemia
cronica e a cofattori di rischio cardiovascolare (1, 2). Applicando la definizione di dolore neuropatico dell’International
Association for the Study of Pain (IASP) (3), la NDD e definita come la forma di PND in cui é presente dolore neuropatico come
diretta conseguenza delle anormalita del sistema somatosensitivo periferico in persone diabetiche.

Le modalita diagnostiche includono la valutazione di sintomi e segni neuropatici, la valutazione quantitativa delle sen-
sibilita con la misura delle soglie di percezione, lo studio elettroneurografico (ENG) e la biopsia di cute per lo studio delle
piccole fibre intraepidermiche. Un approccio diagnostico della PND con valutazione della presenza di sintomi e segni,
ed eventuale studio funzionale o morfologico delle fibre nervose, consente una gradazione della certezza o probabilita
diagnostica, come segue: 1) PND possibile, se sono presenti sintomi oppure segni di deficit sensitivi simmetrici e distali
o di riduzione dei riflessi achillei; 2) PND probabile, se coesistono sintomi e segni; 3) PND confermata, se ai sintomi o ai
segni si associano anormalita dello studio ENG o delle piccole fibre (biopsia di cute o soglie di percezione termica) (1, 2,
4). L'identificazione del dolore neuropatico, necessaria per la diagnosi di NDD, avviene su base clinica e puo¢ utilizzare
questionari di screening che favoriscono la discriminazione del dolore neuropatico da quello nocicettivo come il DN4 (5).
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1l dolore neuropatico nella NDD dura tipicamente da almeno 3-6 mesi pitt di quanto accade solitamente nella neuropatia
dolorosa acuta, spesso associata a variazioni rapide del controllo glicemico.

Prevalenza ed incidenza della polineuropatia diabetica

I dati di prevalenza della PND disponibili in letteratura sono influenzati dalle caratteristiche degli studi (modalita di
campionamento) e della popolazione studiata, e dall’approccio diagnostico. Una stima affidabile di prevalenza della
PND con diagnosi basata su criteri clinici (valutazione di sintomi e segni di deficit sensitivo-motori) si colloca intorno al
30% sia in casistiche ospedaliere (mediana del 30% in sei studi nel diabete di tipo 2 e del 17% in 3 studi nel diabete di tipo
1), sia in studi di popolazione o casistiche di MMG (31% per il diabete di tipo 1 e 32% per quello di tipo 2), con range dal 13
al 54% nel diabete di tipo 1 e dal 17 al 75% nel diabete di tipo 2 (6).

Cli scarsi studi longitudinali disponibili forniscono dati di incidenza annuali di PND clinica dal 1.7% (7) al 3.2% (8, 9) nel
diabete di tipo 1, e dal 2% al 8% in quello di tipo 2 (10-13). Per quanto vi siano dati indicativi di una riduzione dell’inciden-
za degli eventi cardiovascolari incluse le amputazioni nella popolazione diabetica (14), anche in Italia (15), mancano dati
sull’evoluzione nel tempo della incidenza di questa come di altre complicanze microangiopatiche del diabete. E segna-
lata una riduzione di incidenza della PND in pazienti con diabete di tipo 1 diagnosticato negli anni 7o rispetto a pazienti
con diagnosi anteriore, a testimoniare una migliore storia naturale della complicanza negli ultimi decenni almeno nel
diabete di tipo 1 (16).

Prevalenza della polineuropatia diabetica in Italia
Gli studi di prevalenza della PND condotti in Italia sono sintetizzati nella Tabella 1 (17).

Studi di popolazione: studio SNES e studio ILSA

11 Sicilian Neuro-Epidemiologic Study (SNES) Group ha pubblicato nel 1993 una indagine epidemiologica sulla prevalenza di
neuropatia diabetica (diverse forme cliniche) condotta a Santa Teresa di Riva (Messina) e Terrasini (Palermo) (18), dove
il 9o% dei residenti era stato sottoposto a somministrazione porta a porta di uno strumento di screening (questionario
e valutazione della deambulazione e del mantenimento della stazione eretta a occhi chiusi) e nei casi positivi ad 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 100000 abitanti, 39 casi complessivamente di cui 30 di PND e g di altre forme
asimmetriche. Non essendo stata eseguita una indagine contestuale sulla prevalenza di diabete, non e possibile ricavare
direttamente dati di prevalenza di PND, ma per una prevalenza di diabete noto in Italia stimata intorno al 3% a meta
degli anni 9o (19) si otterrebbe una prevalenza di PND del 6.9%. La prevalenza di neuropatie diabetiche aumentava con
'eta ed era pit che doppia nel sesso femminile (17, 18).

La prevalenza di polineuropatie simmetriche distali (PN) e stata valutata all’interno dell’Italian Longitudinal Study on Aging
(ILSA), uno studio di popolazione sulle condizioni croniche invalidanti associate all’eta, che ha interessato 4 comuni e 4
quartieri di diverse citta (17, 20) (Tabella 1). Un campione di 5632 soggetti é stato valutato in una prima fase di screening
con questionario su sintomi neuropatici (dolore urente distale, intorpidimento/parestesia), diagnosi precedente di PN
e farmaci assunti, e breve esame neurologico (marcia sui talloni, riflessi achillei, sensibilita tattile e dolorifica), e una
seconda fase solo nei soggetti positivi allo screening (almeno un sintomo o diagnosi nota o almeno un test anormale
all’esame neurologico) con conferma da parte di un collega 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 disponibili. La prevalenza di PN nei diabetici era del 22.35% rispetto al
6.98% in tutto il campione. Nei diabetici la prevalenza aumentava con I’eta ma solo fino a 79 anni, perché dopo questa
eta si osservava un declino per supposto effetto della storia naturale del diabete o effetto sopravvivenza o altri effetti
biologici (20). Lo studio ILSA includeva anche un follow-up di 3.9 anni in 2845 soggetti esenti da PN. L'incidenza di PN
nei diabetici era di 32.2/1000 persone/anno (95% CI 21.7-42.7) rispetto a 5.8 nei non diabetici, e complessivamente il 49%
di nuovi casi erano attribuibili a PND, essendo 'eta (e non il sesso) predittore della comparsa di PN nei diabetici (RR per
ogni anno di eta di 1.07) (20). Da notare che i dati riguardavano sia forme di PND sia forme di PN di diversa eziologia.
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Tabella 1 ¢ Descrizione analitica degli studi epidemiologici di prevalenza della polineuropatia diabetica in Italia in ordine
cronologico: autore (anno), disegno dello studio, citta o regione dello studio, numero e tipo di diabete del campione studiato,
metodi e criteri diagnostici, valori di prevalenza, correlati clinici ed eventuali commenti. Modificata da 17.

Autore Disegno
(anno) studio

Savettieri | Studio

per SNES | di popolazione

Group portaa porta

(1993)

Veglio per | 22centri

GdS Neuro- diabetologici,

patiaSID | campione

Piemonte | random

(1993)

Scionti 2 centri

(1993) diabetologici
ospedalieri,
campione
random

Gentile 13 centri

per diabetologici

SIMSDN ospedalieri e

Grou territoriali

(1995

Tesfaye per | g (su26) centri

EURODIAB | diabetologici

IDDM ospedalieri

Study italiani dello

Grou EURODIAB

(1996 IDDM
Complications
Study

Paese

SantaTeresa
diRiva
(Messina),
Terrasini
(Palermo)

Alba,
Alessandria,
Biella,
Carmagnola,
Chieri,
Chivasso,
Cuneo,
Fossano, Ivrea,
Pinerolo,
Rivarolo,

Santhia, Torino,

Torre Pellice,
Valenza,
Verbania,
Vercelli
(Piemonte)

Perugia,
Gualdo tadino
(Umbria)

Salerno, Nola,
Napoli, Cava
deiTirreni,
Pompei, Torre
Annunziata,
Castellammare
di Stabia,
Portici, Nocera
Inferiore,
Benevento,
Avellino,
Caserta
(Campania)

Bari, Cagliari,
Milano,
Padova,
Perugia, Pisa,
Roma, Torino,
Verona

Numero
(tipo)

14540 di 16149
residenti
(nonnota
prevalenza
diabete)
(soggetti di
etasizanni
non screenati
ma inclusi
nei calcoli di
prevalenza)

379tipo1

44 tipon;

226 tipo 2

(eta media 55
anni, durata
diabete media
10.6 anni)

198 tipo 2,
6tipo1, eta
media 58 anni,
durata diabete
media 9 anni

989 (tipo1)

Metodi diagno-
stici

Screening con
questionario ed
esame
deambulazione
su punte e talloni
emanovra di
Romberg;

esame
neurologico

Questionario
sintomi motori,
sensitivi,
autonomici e
disfunzione
erettile; riflessi
rotulei e achillei;
presenzadi
ulcere; sensibilita
vibratoria con
diapason; 2 test
cardiovascolari

Questionario1o
sintomi;
valutazione riflessi
rotulei e achillei
+forza e trofismo
muscolare +
ispezione piedi

ENG con
conduzione
sensitiva dei nervi
mediano, ulnare, e
surale, conduzione
motoria dei nervi
ulnare e peroniero

Sintomi
neuropatici e
autonomici,
riflessi rotulei
eachillei, VPT,
test del lying
tostandinge
ipotensione
ortostatica
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Criteri diagnostici

Positivita

allo screenin
confermato da esame
clinico neurologico
ediagnosi notadi
diabete senza altre
cause di neuropatia

Due anormalita tra: 1)
questionario sintomi
score>1uomini, >
donne;

2) assenza riflessi
achillei e rotulei o
presenza di ulcere
pregresse o in

atto, 3) assenza
sensibilita vibratoria
all'alluce o malleolo
esterno destro, 4)
anormalita del test
del deep breathing

o ipotensione
ortostatica

Questionario sintomi
score >4 (eta <50 anni)
e>;5 (eta>50 anni),
esame neurologico
score>3

Due nervi alterati
(almeno uno tra surale
e peroniero)

Due alterazioni tra1)
sintomi neuropatici e
autonomici, 2) riflessi
rotulei e achillei, 3)
VPT, 4) test dei riflessi
cardiovascolari

Prevalenza
(%)

Nella
popolazione
generale
0.268 (PND
e neuropatie
diabetiche
focali);
0.206 (solo
PND)

28.5 neuropatia
diabetica
(somaticae
autonomica);
7.2non
sintomatica;
21.3 sintomatica

34 (presenza di
segni);

33.6 (presenza
di sintomi);

8.1 (presenza di
segni e sintomi)

23.8,
gsintomatica

28 neuropatia
diabetica
(somaticae
autonomica)

Correlati
clinici

Etd e sesso
femminile

Eta edurata
diabete

Eta edurata
diabete

Eta, durata
diabete,
HbA1C,
altezza,
retinopatia,
fumo, HDL,
chetoacidosi,
macro-
albuminuria,
trigliceri-
demia

Commenti

Definizione dei
casi in due fasi:
1.screening e

2. conferma
conesame
neurologico
(neurologo) dei
positivi. No ENG,
questionario
non specifico
perisintomi
neuropatici della
PND, probabile
sottostima

dei casi
asintomatici;

no dati su
prevalenza del
diabete

Ampia casistica
rappresentativa
popolazione
tipo1

Inclusa siaforma
somatica sia
autonomica;
possibile
sottostima

per campione
randomizzato
non
partecipante

dieta edurata
superiori a quelli
del campione
partecipante.

Non valutazione
deficit sensitivi,
no ENG; limiti
dinormalita
derivatida
gruppo di
controlloe

pill restrittivi;
sintomi
autonomici
inclusi nel
questionario

Esclusione
accuratadi
confondentie
condizioni causa
potenziale di
PND.
Dati di
prevalenza
forniti solo
Berdiagnosi
asata su ENG,
malgrado
valutazione
sintomi, segni
eVPT.

Nella definizione
di neuropatia
diabetica anche
neuropatia
autonomica,
non valutati
tutti i deficit
sensitivi,
prevalenza nei
9 centri italiani
dalis al 40%; no
ENG.
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Beghi
per IGPSG
(1997)

Fedele
(1997)

Baldere-
schi

per ILSA
(2007)

Rubino
(2007)

Bellavere
(2008)

La Cesa
(20m)

Marino
(2014)

Salvotelli
(2015)

27 ambulatori
dimMm

campione
random

109
ambulatori
diabetologici

Studio
di popolazione

38 MMGe
diabetologi
selezionati da
database
nazionale,
campione
randomdi

10 pazienti
>18 anni
condiabete

Centro
diabetologico
ospedaliero
universitario

8 ambulatori
diabetologici e
neurologici
ospedalieri

e universitari

Ambulatorio
diabetologico
ospedaliero

Centro
diabetologico
ospedaliero
universitario

Varese, San
Giovanni
Rotondo (FG)

Italia Nord,
Centro, Sud

Casamassima
(BA), Fermo
(MQ),
Impruneta
(F1), Rubano-
Selvazzano
(PD), un

uartiere

i Catania,
Genova,
Milano, e
Napoli

Italia diverse
regioni
(distribuzione
regionale
omogenea)

Verona

Roma, Milano,
Genova,
Ferrara, Napoli,
Verona

Gubbio

Verona

a9,
>55 anni

selezionati
random da
19882 pazienti
richiedenti
visita nel corso

dirtanno,
47 con

diabete noto)

8757 (14.6%

tipoie

85.4% tipo 2;
51.2% uomini);
eta mediass5.8

anni

Campione di
5632 soggetti

(di 44737);

eta mediaz4.3
anni (range

65-84);

49.9% uomini

51tipon,
245 tipo2

1260tipoie2

596 tipo1e2

46tipon,
340tipo2

3591tipo2

Screening con
questionario
sintomi;
conferma con
esame
neurologico

DNI (score
ispezione piedi e
deficit sensitivi);
DNS (score esame
neurologico + ENG
5 nervi)

Screening con
questionario
e breve esame
neurologico;
conferma
conesame
neurologico e
valutazione
clinica

Non indicati
criteri minimi

Questionario
sintomi,

VPT,
monofialmento

Esame
neurologico,
esame ENG, DN4

Questionario
sintomi; DNI; VPT,
monofilamento,
Neurotip (puntura
dispillo),
Thio-term
(stimolo termico)

Questionario
MNSI; ispezione
piede;VPT, riflesso
achilleo

Screening positivo

(22 sintomi)
confermato da esame
clinico neurologico
#compromissione di2
unzioni nervose tra
forza, sensibilita e
riflessi a distribuzione
simmetrica distale)

DNI score >2;

DNI>2 confermato
da DNS (score esame
neurologico>6 0 ENG
anormale in1nervo
sus)

Screening positivo
(sintomi o diagnosi
01test neurologico
anormale) confermato
davalutazione clinica
neurologica

Criteri diversi:

storia clinica, sintomi
neuropatici, esame
neurologico, esame
ENG, esami di
laboratorio

Sintomi neuropatici e
autonomici,
anormalita dellaVPT,
anormalita della
sensibilita al
monofilamento

Presenza di segni
neuropatici +
alterazioni ENG +/-
positivita DN4

Presenza di sintomi
e/0 segni neuropatici

Presenza di sintomi
e/0 segni neuropatici

19

32.3 (anormalita
DNI)
28.2(anormalita
DNI e DNS)

Prevalenza nella
popolazione
generale2.91;
nei diabetici
22.35 (1C95%,
18.98-25.72)

231

Non ricavabile
per PND;

52.7 (presenza
di sintomi),
24 (anormalita
VPT);

10 (anormalita
monofila-
mento)

36
(13 per NDD)

36.2(possibile:
presenza di
sintomio
segni); 20.2
(probabile:
presenza di
sintomi e segni)

30.6 (possibile:
presenza di
segni);

3.7 (possibile:
presenza di
sintomi)

Durata
diabete,
glicemia
adigiuno
eglicemia
postpran-
diale

Eta edurata
associati
agravita
(classi di
score DNS)

Prevalenza
aumenta con
etafinoayg
anni e poi
declina

34% tipo1
e25% tipo
2con PND
presenta-
vano storia
diulceree
amputazioni

Durata
diabete e
HbA1C per
PND, non per
NDD

Eta, durata
diabete,
nefropatia,
retinopatia,
pressione
arteriosa,
BMI,
uricemia

Eta, BMI,
HbA1C,
ABI

Definizione dei
casiinduefasi: 1.
screening dei
sintomi e 2.
conferma con
esame
neurologico. No
ENG; esclusione
dej casi
asintomatici;
dati relativia eta
>55anni.

Definizione dei
casi in due fasi:
1.screening e
2. conferma
conesame
neurologico e
ENG dei positivi.
No valutazione
dei sintomi
con possibile
sottostima.

Definizione dei
casi in due fasi:
1. screening con
sintomi e segni
e2.conferma
clinica dei
positivi. No ENG,
novalutazione
dei soggetti
screening
negativi; dati
relativi a eta 265
anni

Valutazione
retrospettiva
delle cartelle
ambulatoriali;
criteri
diagnostici
per PND non
indicati; non
screenin
universale
dei pazienti
asintomatici.

Alta numerosita,
valutazione
retrospettiva,
indicata
prevalenza delle
anormalita
isolate, inclusi
anche sintomi
autonomici.
Dati preliminari.
Diagnosi
accurata. Dati
preliminari.

Utilizzo dei
criteri di grading
della certezza
diagnostica;
solo analisi
univariate

Alta numerosita.
Valutazione
retrospettiva.
Possibile
sottostima
delle forme
sintomatiche
peralto cut-off
peranormalita
questionario.
Non dati
prevalenza casi
consintomie
segni.

SNES: Sicilian Neuro-Epidemiologic Study; PND: polineuropatia diabetica; ENG: Esame elettroneurografico; GdS: Gruppo di studio; SIMSDN: Sou-
thern Italy Multicentre Study on Diabetic Neuropathy; VPT: soglia di percezione vibratoria; IGPSG: Italian General Practitioner Study Group; MMG: Me-
dici di medicina generale; DNI: Diabetic Neuropathy Index; DNS: Diabetic Neuropathy Score; ILSA: Italian Longitudinal Study onAging; IC: intervalli di
confidenza; DN4: Doleur Neuropatique en 4 Questions; NDD: neuropatia diabetica dolorosa; ABI: indice caviglia-braccio.
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Questo studio prevedeva uno screening di tutto il campione di popolazione, e forniva dati di incidenza per la prima volta
in uno studio di popolazione. Limiti dello studio erano la mancata conferma della diagnosi mediante esame ENG, la
mancata valutazione dei soggetti negativi allo screening, ma la modalita di screening aveva una sensibilita del 94.7%
e specificita del 70%, e infine I'applicabilita dei valori osservati ad eta 265 anni. E utile ricordare comunque che il 66.3%
della popolazione diabetica in Italia ha una eta 265 anni (21).

Studi condotti in ambulatori di MMG: studio IGPSG

Una indagine sulla prevalenza di polineuropatie simmetriche croniche in eta geriatrica (255 anni) - 'Italian General Prac-
titioner Study Group (IGPSC) - e stata condotta in due comuni italiani da 27 MMG, con complessivamente 31685 assistiti (22)
(Tabella 1). Un campione random degli assistiti tra quelli di eta >55 anni richiedenti una visita nell’arco di un anno, e
stato sottoposto a un questionario su 7 sintomi neuropatici (crampi, sindrome delle gambe senza riposo, piedi urenti,
dolore muscolare, problemi nel maneggiare oggetti, compromissione dell’andatura e della stazione eretta, parestesie
distali), e quelli positivi allo screening (con almeno 2 sintomi) sono stati inviati dal neurologo per un esame neurologico
completo. Per la definizione del caso occorreva la presenza di sintomi e di almeno due funzioni nervose compromesse
tra forza, sensibilita 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 eziologia) nel campione studiato del 3.6%, quella di PND
era di 1.6%, mentre nei 347 diabetici identificati nel campione (8.3% dei soggetti studiati) la prevalenza risultava essere
del 19% (oddsratio 8.8). Durata del diabete e glicemia a digiuno e post-prandiale erano i correlati clinici della PND (22). Es-
sendo lo screening basato sulla presenza di sintomi neuropatici con esclusione di pazienti asintomatici, una sottostima
della prevalenza di PND era possibile.

Studi condotti in centri diabetologici

In uno studio multicentrico in 22 centri diabetologici, promosso dal Gruppo di Studio (GdS) Neuropatia della SID sezione
Piemonte (23) a partire da una popolazione di 766 pazienti con diabete di tipo 1 di eta 15-59 anni, sono stati randomizzati
467 e selezionati 379 pazienti, 27 pazienti per 3 gruppi di eta (15-29, 30-44, 45-59 anni) equamente distribuiti tra uomini
e donne. Sono stati valutati sintomi autonomici, disfunzione erettile, sintomi motori e sensitivi ispirandosi al questio-
nario strutturato a punteggio del Neurological Symptom Score (24) con un cut-off per positivita in ciascuna delle 4 sottose-
zioni >1 per gli uomini e >2 per le donne (in accordo alle risposte in 117 soggetti di controllo). La valutazione dei segni
comprendeva i riflessi rotulei ed achillei, la presenza di ulcere pregresse o in atto, la sensibilita vibratoria con diapason
all’alluce e al malleolo esterno di destra. Erano anche eseguiti due test cardiovascolari di neuropatia autonomica (CART)
(deep breathing e ipotensone ortostatica). La prevalenza di sintomi sensitivi era del 16.9%, di sintomi motori del 24.01%,
la prevalenza di neuropatia diabetica (in base a due anormalita tra sintomi, esame neurologico, sensibilita vibratoria
e CART) era del 28.5%, con molte pit forme sintomatiche (21.3%) che asintomatiche (7.2%) (23). In questo studio veniva
seguita la valutazione diagnostica proposta nella San Antonio Conference sulla neuropatia diabetica del 1988 (24, 25) e
quindi i dati riguardavano le forme sensitivomotoria ed autonomica della polineuropatia diabetica. Il vantaggio dello
studio e nell’ampia casistica di pazienti di tipo 1 e nelle modalita di selezione del campione che dovevano garantire la
rappresentativita rispetto alla popolazione di pazienti con diabete di tipo 1 del Piemonte. Tuttavia, come riconosciuto
dagli autori, gli 88 pazienti randomizzati che non avevano partecipato allo studio erano di eta e durata maggiori di quelli
partecipanti con possibile sottostima della prevalenza reale di neuropatia diabetica. Si osservava infatti un trend verso
un’associazione tra prevalenza di neuropatia diabetica e sia eta sia durata di diabete.

Nel 1993 Scionti e coll. hanno valutato la prevalenza di PND in 44 diabetici di tipo 1 e 226 di tipo 2 (eta media 55 anni)
selezionati in maniera casuale tra quelli afferenti a due centri diabetologici ospedalieri (26). Erano utilizzati il questio-
nario di 10 domande (5 relative a sintomi somatici e 5 autonomici, range 0-20) e 'esame obiettivo (valutazione dei riflessi
rotuleo e achilleo, trofismo e forza muscolare e ispezione del piede, punteggio 0-24) del Protocollo di screening della
neuropatia diabetica messo a punto dal GdS Neuropatia della SID nel 1989 (27). I cut-off per la positivita del questionario
e dell’esame obiettivo erano stati stabiliti in base ad una popolazione di riferimento di 212 soggetti normali (eta 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% (positivita all'esame obiettivo piti punteggio al questionario >4 per eta <50 anni e >5 per eta >50 anni). La preva-
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lenza aumentava con eta (da 6.6% con eta <30 anni a 37.8% con eta superiore a 50 anni) e durata del diabete (da 23.8 con
durata <11 anni a 53.6% con durata >20 anni) (26). 'ambito specialistico ospedaliero dello studio e I’assenza di un esame
delle sensibilita possono aver prodotto effetti di segno opposto sulla stima della prevalenza di PND.

Nello studio multicentrico del Southern Italy Multicentre Study on Diabetic Neuropathy (SIMSDN) Group condotto in 13 centri dia-
betologici campani (28), 204 diabetici prevalentemente di tipo 2 (eta media 58 anni), selezionati in maniera random ed
escludendo accuratamente fattori confondenti o cause potenziali di neuropatia, sono stati sottoposti ad esame ENG dei
nerviulnare, peroniero, surale e mediano. La prevalenza di PND diagnosticata sulla base dell’esame ENG (anormalita di
almeno due nervi di cui uno tra surale e peroniero) risultava essere del 23%, con un 14% di forme asintomatiche. Lo studio
finalizzato a individuare un protocollo diagnostico semplificato e a valutare la performance diagnostica - rispetto al gold
standard dell’esame ENG - di diverse modalita di studio [sintomi mediante il questionario del GdS Neuropatia della SID,
esame neurologico con valutazione dei riflessi, trofismo e forza muscolare, ispezione del piede, e soglia di percezione
vibratoria (VPT)], non forniva quindi dati di diagnosi clinica basata su sintomi e segni e documentava una ottima sen-
sibilita e specificita dell’esame neurologico (94% e 92% rispettivamente), buona sensibilita del questionario dei sintomi
(87%) e buona specificita della VPT (97%) (28).

Nove centri italiani hanno partecipato allo studio epidemiologico europeo sulle complicanze microangiopatiche del dia-
bete di tipo 1 (EURODIAB IDDM Complications Study) (29) con un totale di 989 pazienti (eta media 31 anni) sui 3250 comples-
sivi. Erano valutati i sintomi neuropatici (intorpidimento ai piedi, formicolio ai piedi, dolore profondo od urente alle
gambe, difficolta inusuale a salire le scale) ed autonomici (relativi a cistopatia, diarrea notturna, e disfunzione erettile),
iriflessiachillei e rotulei, la VPT, e due CART (ipotensione ortostatica e lying to standing). Criterio per la diagnosi di PND
era la presenza di almeno due anormalita tra sintomi, riflessi, VPT e test autonomici. La prevalenza di PND risultava
globalmente in Europa del 28%, con valori nei centri italiani che variavano dal 15% (Roma e Pisa) al 40% (Bari) (29). Oc-
corre anche osservare che nella definizione di PND era compresa la presenza di sintomi e test autonomici, con possibile
sovrastima, mentre era incompleta la valutazione dei deficit sensitivi.

In una rivalutazione del dataset italiano dello studio EURODIAB Prospective Complications 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 donne da 27.6%
a35.3% e negli uomini da 26.7% a 33.2% senza differenze significative tra i due sessi. Eta, durata del diabete e controllo
glicemico erano predittori dello sviluppo della PND come di retinopatia e nefropatia diabetica (30).

Nel 1997 é stato pubblicato un vasto studio epidemiologico riguardante 8757 pazienti diabetici reclutati in maniera con-
secutiva in 109 ambulatori diabetologici sparsi sul territorio nazionale (31). La definizione dei casi di PND avveniva in
due fasi: una prima di screening, utilizzando il sistema strutturato a punteggio Diabetic Neuropathy Index (DNI) (ispezione
dei piedi, esame della sensibilita vibratoria all’alluce e riflesso achilleo), mutuato dal Michigan Neuropathy Screening Instru-
ment (MNSI) (32) e conferma dei casi positivi al DNI con esame neurologico [utilizzando il Michigan Diabetic Neuropathy Score
(MDNS) ribattezzato Diabetic Neuropathy Score (DNS), basato su valutazione della sensibilita vibratoria e alla puntura di
spillo all’alluce, valutazione 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 é risultata uguale a 32% in base ai risultati del DNI
e a28% quando la positivita al DNI era confermata nella seconda fase in base all’esame neurologico completo e all’esame
ENG (31). Da notare la mancanza di valutazione dei sintomi neuropatici e la possibile sottostima 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 Spagna anche da diabetologi, selezionato da database nazionali in maniera da ga-
rantire una omogenea distribuzione regionale (33). I partecipanti erano addestrati a utilizzare come fonte dei dati le cartel-
le ambulatoriali e a identificare un campione random di 10 pazienti di eta >18 anni con diabete da almeno 1 anno e diagnosi
di PND. Dallo studio emergeva sia una sottodiagnosi della PND, sia una marcata disomogeneita nell’approccio diagnostico
con ricorso diagnostico all’esame ENG 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 casi (33). In particolare, in Italia erano coinvolti 38 medici, un campione
di 51 diabetici di tipo 1 e 245 di tipo 2, con una prevalenza di PND del 23.1%, maggiore di quella degli altri paesi europei (da
9.6% in Spagna a 14.1% in Gran Bretagna). Solo il 10.5% dei medici riferivano di sottoporre a screening per la PND 1'81-100%
dei loro pazienti diabetici. La diagnosi era stata basata su storia clinica nel 66%, sintomi neuropatici 79.8%, esame neurolo-
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gico79.1%, 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 ricorso all’esame ENG (di frequenza simile a quella del 50.3% osservata in Spagna, ma molto
maggiore del 19.8% della Francia e del 9.6% della Gran Bretagna). L'esame neurologico non era stato ritenuto necessario alla
diagnosi nel 20.9% dei casi. Occorre pero notare che il 34% e il 25% dei diabetici con PND avevano storia di ulcere e amputa-
zioni. Parestesie, intorpidimento, insensibilita e sensazione di piedi morti erano i sintomi piu frequenti (68 e 69%) seguiti
da bruciore (56.%), disestesia (43.8%), dolore profondo (35.4%), e dolore parossistico (27.6%). Ipertensione, nefropatia, reti-
nopatia, dislipidemia, cardiopatia ischemica e depressione erano le pii1 frequenti comorbilita della PND (33).

Una valutazione retrospettiva di un periodo di 15 anni nel centro diabetologico ospedaliero universitario di Verona ha
consentito di raccogliere dati da 1260 diabetici consecutivi, nei quali la PND era stata valutata con questionario dei sin-
tomi (tra cui parestesie, ipoestesie, dolore profondo e urente, sintomi ortostatici), VPT e sensibilita al monofilamento
(29). Sintomi erano presenti nel 52.7% dei soggetti, VPT alterata nel 24% e alterata sensibilita al monofilamento nel 10%.
Non erano forniti dati di prevalenza di PND come coesistenza di sintomi e deficit sensitivi (34).

In 386 persone con diabete di tipo 1 e 2 afferenti ad un Servizio di Diabetologia ospedaliero di Gubbio, sintomi (valutati
con il questionario MNSI) e/o segni neuropatici (valutati con il DNI, il monofilamento, la VPT, la sensibilita alla puntu-
ra di spillo e alle variazioni termiche) indicativi di una PND possibile erano presenti nel 36.2%, mentre sintomi e segni
come per PND probabile erano presenti nel 20.2% dei casi. Eta, durata del diabete, retinopatia, nefropatia, pressione
arteriosa, BMI e uricemia erano le variabili associate alla presenza di PND (35).

Uno studio retrospettivo di 8 anni nell’ambito del Verona Diabetic Foot Screening Program, che includeva 3591 diabetici di tipo
2, sottoposti a valutazione della PND mediante questionario MNSI (anormale per un punteggio di 7) e ricerca dei segni
mediante MNSI modificato (ispezione del piede, riflessi achillei e VPT: anormale per un punteggio >2) individuava una
prevalenza del 3.7% di sintomi e del 30.6% di segni di PND (94).

Alterazioni elettroneurografiche tipiche di mononeuropatie, neuropatie compressive e PND erano presenti gia alla dia-
gnosi, prevalentemente in forma subclinica, in 30 diabetici di tipo 2 in uno studio piemontese, con maggiore frequenza
nei nervi mediano e ulnare (almeno un parametro alterato tra conduzione nervosa sensitiva o motoria, ampiezza di po-
tenziale e latenza distale nel 87% e 85%, rispettivamente), e con minore frequenza nei nervi tibiale (44%), peroneo (33%)
e surale (22%) (36).

Prevalenza e incidenza della neuropatia diabetica dolorosa

I dati di prevalenza della NDD in letteratura variano tra il 3.3 e il 65.3%, anche in questo caso in base ai criteri diagnostici
usati (forme sintomatiche di PND, dolore neuropatico associato e riferibile a PND, dolore neuropatico senza valutazione
di PND), alle modalita di indagine e di valutazione neurologica (dall’'intervista telefonica alla valutazione di sintomi e
segni neuropatici con uso di sistemi strutturati a punteggio e questionari di screening per il dolore neuropatico), e al
rigore usato nel distinguere il dolore neuropatico da NDD da quello non neuropatico o misto (37). Calcolando la mediana
dei valori di prevalenza ottenuti applicando come criteri diagnostici la presenza di dolore neuropatico e di segni di PND
[16.2% (38), 19% (39), 13.3% (40), 14.1% (41), 21% (35), 21.1% (43), 14.4% (44), 8.9% (45)] si ottiene un valore intorno al 15%.
Un isolato dato di incidenza di NDD (15.3/100.000 persone/anno con un trend significativo ad un suo aumento durante
l'osservazione) 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 (46). Erano considerati casi di NDD i pazienti con registrazione nel database di uno
dei seguenti: a) NDD; b) PND insieme con trattamento stabile con farmaci analgesici o anticonvulsivanti (in assenza di
epilessia) o antidepressivi; c) diabete e dolore neuropatico; d) diabete e nevralgia insieme con trattamento stabile con
farmaci analgesici o anticonvulsivanti o antidepressivi (46). Era quindi possibile una sovrastima dell’incidenza di NDD
per 'impossibilita di discriminare i diabetici con PND in trattamento con antidepressivi per depressione e non per do-
lore neuropatico.

Prevalenza della neuropatia diabetica dolorosa in Italia

E in corso la valutazione statistica di uno studio multicentrico finalizzato alla stima della prevalenza in Italia di NDD e di
dolore neuropatico associato a neuropatia focale (post-traumatica e postchirurgica), stroke e sclerosi multipla e a defini-
re le caratteristiche qualitative del dolore (studio NeuP-Italy) (47). Sono stati coinvolti 8 centri diabetologici e neurologici
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ospedalieri ed universitari e l'iter diagnostico ha previsto valutazione dei sintomi, esame neurologico (sensibilita 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 5 nervi (i 2 surali, 1 ulnare motorio e sensitivo, 1 peroniero) e in presenza di
dolore la compilazione del questionario di screening per il dolore neuropatico DN4 (5). Dati preliminari su un campione
di 596 diabetici documentano una prevalenza di PND (diagnosi basata su esame neurologico e ENG) del 36% e di positivita
al DNg del 13% (47).

Merita segnalare che da una ricerca della Associazione Italiana per lo Studio del Dolore (AISD) condotta nel 2009 su di un
campione di 15000 cittadini e emerso che oltre il 20% degli intervistati aveva dolore cronico e fra essi, circa il 4% (quasi 2
milioni della popolazione italiana) soffriva di dolore cronico con componente neuropatica, con grave impatto sulla qua-
lita della vita (48). Possiamo ritenere che il diabete rappresenti una causa comune - per quanto spesso non riconosciuta
- di dolore cronico neuropatico in Italia.

Predittori della polineuropatia diabetica e neuropatia diabetica dolorosa

Negli studi citati sono risultati correlati clinici o predittori di PND soprattutto l'eta e la durata del diabete, e nello studio Eu-
rodiab anche HbA1c, altezza, retinopatia, fumo, colesterolo HDL, chetoacidosi, macroalbuminuria, e trigliceridemia (29).
In uno studio trasversale in un centro diabetologico ospedaliero di Napoli in 294 diabetici di tipo 2, durata del diabete,
eta, circonferenza addominale e HbA1c erano predittori indipendenti di PND (49). Nello studio NeuP-Italy (47), 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 diabetologico universitario riguardante 191 pazienti diabetici, predittori indipendenti di NDD erano la gravita dei
segni neuropatici, in base allo score del MDNS, e il BMI, quest’ultimo con un odds ratio di 1.22 per ogni punto (50).

In uno studio di coorte di 471 diabetici di tipo 1 di un centro diabetologico ospedaliero in Piemonte, in cui il 35% presenta-
va PND (diagnosi basata su presenza di sintomi neuropatici, anormalita dei riflessi e della VPT) o neuropatia autonomi-
ca, il tertile superiore dei valori di peptide C (20.06 nmol/l) rispetto al tertile inferiore (<0.06 nmol/l) conferiva un effetto
protettivo indipendente (-41%) sulle complicanze microangiopatiche compresa la neuropatia diabetica (51).

Nello studio del Verona Diabetic Foot Screening Program, eta, BMI, HbA1c e vasculopatia ostruttiva degli arti inferiori erano i
correlati clinici associati in maniera indipendente alla presenza di PND (93).

Considerazioni conclusive sulla epidemiologia della neuropatia diabetica in Italia

Vi é un discreto numero di studi epidemiologici sulla PND in Italia, pur con le descritte limitazioni della non uniformita
di modalita e criteri diagnostici e delle differenze di campionamento. La Tabella 2 presenta i dati di prevalenza secondo
le caratteristiche epidemiologiche degli studi e secondo un approccio di gradazione della certezza diagnostica (1, 2). Le
Figure 1 e 2 sintetizzano graficamente i risultati di questi studi.

Occorre segnalare che il dato di prevalenza di PND di 6.9% dello studio di popolazione dello SNES Group (18) e ricavato
da una stima di prevalenza del diabete noto nei primi anni ‘9o intorno al 3% e fa riferimento all’intera popolazione
diabetica di tutte le eta. Le caratteristiche dello screening non disegnato in maniera specifica per le polineuropatie sim-
metriche lunghezza-dipendente (non valutazione dei riflessi achillei e della sensibilita vibratoria) potrebbe aver escluso
dalla diagnosi persone asintomatiche potenzialmente affette e sottostimato la prevalenza di PND. La prevalenza di PND
corrisponde a circa un terzo di quella ottenuta nello studio ILSA (20), che utilizza una modalita di screening affidabile e
fornisce dati di prevalenza di PND probabile secondo la gradazione della certezza diagnostica proposta di recente (1, 2).
I dati pero riguardano soggetti di eta superiore a 65 anni. Lo studio IGPSG (22), svolto da MMG nel 1997 in soggetti di eta
superiore ai 55 anni, applica uno screening basato sui sintomi che quindi potrebbe aver escluso dalla diagnosi i pazienti
asintomatici. Di converso, il vasto studio del 1997 di Fedele e coll. in ambito diabetologico (31) ha escluso la valutazione
dei sintomi, e quindi, per quanto sia uno dei pochi studi a dare indicazioni di prevalenza di PND confermata (con studio
ENG), é possibile che abbia sottostimato la prevalenza di PND. Irisultati preliminari dello studio NeuP-Italy (47), sempre
in ambito specialistico, offrono valori sensibilmente superiori di prevalenza di PND confermata. I dati nel diabete di tipo
1(23, 29), abbastanza omogenei tra loro, includono anche pero la neuropatia autonomica insieme con quella periferica,
con possibile sovrastima dei casi di PND. I dati particolarmente bassi di prevalenza di PND probabile di Scionti e coll. (26)
corrispondono ad una inusuale discrepanza tra segni e sintomi, per cui malgrado il 34% dei pazienti studiati presentasse
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Tabella 2 ¢ Prevalenza di polineuropatia diabetica in Italia in relazione alle caratteristiche degli studi epidemiologici e a gra-
dazione di certezza della diagnosi (possibile, probabile e confermata). Modificata da17.

Prevalenza
Autore (anno) nella popolazione
generale

Studi di popolazione

Savettieri per SNES Group (1993) 0.2
Baldereschi per ILSA (2007) 2.92

Studi in ambulatori di MMG

Beghi per IGPSG (1997) 1.6

Studi in ambulatori diabetologici (del territorio e ospedalieri)

Veglio per GdS
Neuropatia Piemonte (1993)

Scionti (1993)

Centile per SIMSDN Group (1995)

Tesfaye per EURODIAB IDDM
Complications Study (1996)

Fedele (1997)

Rubino (1997)

Bellavere (2008)
La Cesa (20m)

Marino (2014)

Salvotelli (2015)

Prevalenza nella
popolazione diabetica

6.9 (PND probabile: sintomi e segni)

22.35 (PND probabile: sintomi e segni)

19 (PND probabile: sintomi e segni)

28.5 (PND possibile: sintomi e/o segni);
21.3(PND probabile: sintomi e segni)

34 (PND possibile: segni);
33.6 (PND possibile: sintomi)
8.1(PND probabile: segni e sintomi)

23.8 (@anormalita ENG);
9 (anormalita ENG e sintomi)

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

32.3(PND possibile: segni);
28.2 (PND confermata: segni e ENG)

231
52.7 (PND possibile: sintomi);

24 (PND possibile: VPT)

36 (PND confermata: segni e ENG)

36.2 (PND possibile: sintomi o segni)
20.2 (PND probabile: segni e sintomi)

30.6 (PND possibile: segni); 3.7 (PND pos-
sibile: sintomi)

Commenti

14540 soggetti.
Non dati su prevalenza diabete e stima PND nei

diabetici ricavata da prevalenza di diabete noto
del 3%.

5632 soggetti,
eta =65 anni

4191 soggetti,
eta 255 anni

379 con diabete tipo1,
range eta 15-59 anni.
Inclusa nella PND la NAD.

270 condiabete tipo1e2,

eta media 55 anni, durata media10.6 anni.
Limitata concordanza tra sintomi e segni, non va-
lutati deficit sensitivi.

198 condiabete tipo1e2,
eta media 58 anni,
durata media g anni.
Non dati sui segni.

989 con diabete tipo1,

eta media3ianni,

durata mediai4 anni.

Inclusa nella PND anche la NAD.

8757 condiabetetipoiez,

eta media55.8 anni.

Possibile sottostima per non valutazione dei sin-
tomi.

296 con diabete tipo1e2.
Non dati su combinazione tra sintomi, segni e
anormalita ENG.

1260 condiabete tipo1e2. Non dati su combinazio-
ne tra sintomi e segni (dati preliminari).

597 con diabete tipo1e 2 (dati preliminari)

386 condiabetetipoie2

3591 con diabete tipo 2

SNES: Sicilian Neuro-Epidemiologic Study; PND: polineuropatia diabetica; ILSA: Italian Longitudinal Study on Aging; IGPSG: Italian General Practitio-
ner 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.

segni e il 33.6% sintomi neuropatici, solo1’8.1% aveva compresenza di segni e sintomi. Le caratteristiche del questionario

dei sintomi, che includeva anche sintomi autonomici, e i criteri di normalita adottati - piu restrittivi di quelli origi-

nariamente proposti dal GdS Neuropatia - potrebbero spiegare in parte questo comportamento. La bassa prevalenza di

coesistenza di anormalita ENG e di sintomi neuropatici nello studio di Gentile e coll. (28) potrebbe dipendere anch’essa

dalle caratteristiche del questionario adottato (27). Lo studio di Bellavere e coll. (34) non fornisce dati di combinazione

di sintomi e segni, per cui nelle figure 1 e 2 & stato inserito il dato pit1 solido della anormalita della VPT. Nello studio del

Verona Diabetic Foot Screening Program non erano forniti dati sulla frequenza di associazione tra sintomi e segni neuropatici

(93). Inoltre, l'alto cut-off adottato per la positivita del questionario MNSI (27) puo aver sottostimato la prevalenza dei
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Figura 1 Dati di prevalenza della polineuropatia diabetica (PND) in Italia in studi epidemiologici di popolazione, da ambula-
tori di medici di medicina generale (MMG) e di specialisti diabetologi e neurologi. Modificata da 17.

20% 28%
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40 - ' ‘ 36 362

34

Prevalenza di PND (%)

Figura 2 @ Dati di prevalenza della polineuropatia diabetica (PND) secondo i criteri di gradazione della certezza della diagnosi:
possibile (presenza di sintomi o segni), probabile (presenza di sintomi e segni), confermata (presenza di sintomi e/o segni pitl
anormalita elettroneurografiche). Modificata da 17.
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sintomi. Infine lo studio di Rubino e coll. (33), in cui non é dettagliata la combinazione di sintomi, segni e anormalita
ENG su cui era basata la diagnosi di PND, non é incluso nella figura 2. Molto scarsi sono i dati di prevalenza della NDD,
con il solo dato preliminare del 13% fornito dallo studio NeuP-Italy (47).

In conclusione, i dati di prevalenza di PND in Italia si attestano intorno al 20% per casistiche non selezionate (studio di
popolazione ILSA e studio di MMG ICPSG) di eta superiore a 55 anni e al 28% per casistiche provenienti da centri diabeto-
logici (range da 21 a 36%). Lo studio di Rubino e coll. (33) conferma la necessita di un approccio diagnostico condiviso per
acquisire dati epidemiologici di maggiore affidabilita e omogeneita, alla luce delle piti recenti linee guida (1, 2, 4). Lo
studio ILSA richiama l'attenzione sulla sottovalutazione delle polineuropatie nella popolazione in eta geriatrica, ripor-
tando che per pitt dell’85% dei casi di PN non era stata richiesta alcuna valutazione medica (20). Questo risulta vero anche
per la popolazione diabetica, in Italia e in Europa pur con le descritte differenze di attenzione e approccio diagnostico
osservate nella pratica clinica (33).

RILEVANZA CLINICA ED ASSISTENZIALE DELLA NEUROPATIA DIABETICA IN ITALIA

Impatto clinico della neuropatia diabetica

Complicanze della polineuropatia diabetica

La PND e fattore patogenetico delle ulcere del piede rappresentando la condizione sottostante alle ulcerazioni in pit
dell’85% dei casi (52) cosi come in piu del 85% é la prima componente nella catena causale che porta all’amputazione (53)
(Figura 3). I deficit sensitivi con perdita della sensibilita agli stimoli dolorosi, termici, pressori e propriocettivi espon-
gono il piede a traumi inavvertiti con lesioni trascurate. I deficit motori comportano ipostenia dei muscoli estensori di
caviglia e ginocchio, instabilita nel cammino, e aumento del rischio di cadute; I'ipotrofia dei muscoli intrinseci del pie-
de altera la configurazione del piede, la meccanica del passo e 'andatura. La perdita dell’equilibrio di forza tra muscoli
brevi e lunghi del piede a favore dei flessori lunghi e degli estensori, conduce a deformita delle dita, protrusione plan-
tare delle teste metatarsali, e maldistribuzione del peso sulla pianta del piede con aree di aumentata pressione, assotti-
gliamento e spostamento del cuscinetto adiposo plantare, e formazione di callosita sede potenziale di ulcere ricorrenti.

Figura 3 ¢ Conseguenze cliniche della polineuropatia diabetica (PND) nel paziente diabetico. (54, 61-64). Modificata da 92.
Qol: qualita della vita.
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La neuropatia é anche implicata nella patogenesi della osteoartropatia di Charcot, a sua volta responsabile di deformita
del piede (convessita plantare, piede equino, accorciamento e slargamento del piede), disabilita, ulcerazioni e necessita
di ospedalizzazione.

Le ulcerazioni col contributo di infezioni e ischemia possono evolvere in gangrena, e condurre in alcuni casi ad amputa-
zione, con riduzione significativa della sopravvivenza (Figura 3).

Neuropatia diabetica dolorosa e qualita della vita, sonno e depressione

La NDD ha ricadute ben note sulla qualita di vita (QoL), con un’alta percentuale di pazienti con problemi di mobilita
(80%), nella cura di sé (21.6%), nello svolgimento delle attivita usuali (75.7%), e ansia/depressione (59.3%) (54) (Figura 3).
Come per altre forme di dolore neuropatico, le ricadute del dolore neuropatico della NDD sulla QoL sono maggiori di
quelle associate alla presenza di dolore cronico non neuropatico (39). Inoltre i pazienti con NDD hanno una peggiore QoL
non solo rispetto ai diabetici non neuropatici ma anche a quelli con PND senza dolore neuropatico (41). Sono compro-
messi molti aspetti della QoL con un decurtamento rilevante della percezione soggettiva di salute.

Come e piti che per altre condizioni di dolore neuropatico cronico, la NDD si caratterizza per un alto numero di comorbi-
lita, con presenza in piu dell’80% dei pazienti di almeno una comorbilita cronica come depressione, ansia, disturbi del
sonno, cardiopatie, vasculopatia periferica, e nefropatia (54, 55). Ansia, depressione e disturbi del sonno sono descritti
nel 27%, 28% e 23% dei pazienti con NDD in uno studio (56) e cumulativamente nel 43% dei pazienti con NDD in un altro
studio (57). Come per le ricadute sulla QoL, anche per quelle su sonno, ansia e umore e segnalata una associazione tra
I'intensita del dolore e la loro gravita (56). L'impatto sul sonno é particolarmente rilevante: il 52% dei pazienti con NDD
riferiva al questionario MOS-Sleep Scale sonno non tranquillo, il 53% sonnolenza diurna, e il 64.3% insufficiente quanti-
ta di sonno (56), con compromissione della qualita del sonno maggiore che in pazienti con malattie croniche, ma anche
di quanto osservato in pazienti con dolore neuropatico da nevralgia posterpetica (58, 59).

Infine, la presenza di dolore cronico di qualunque natura (neuropatico e non), indipendentemente dall’effetto della de-
pressione e da altre variabili, aumenta il rischio di difficolta nell’autogestione del diabete, relativamente all’assunzione
della terapia, all’attivita fisica, adesione alla dieta, cura dei piedi e automonitoraggio glicemico (60).

Impatto della polineuropatia diabetica sulla mortalita

Non solo per le sue complicanze dirette, ma anche indipendentemente da queste e dai fattori di rischio cardiovascolari,
la PND e predittore di mortalita per tutte le cause e di mortalita diabete-correlata (61-64) con un rischio relativo di 4.44
per mortalita per tutte le cause e di11.82 per quella diabete-correlata (63). La PND si associa anche ad eccesso di morbilita
cardiovascolare con un hazard ratio corretto per altri fattori di rischio cardiovascolare di1.33 (64). Non sono chiari i motivi
dell’associazione tra PND ed eccesso di mortalita, potendo giocare un ruolo di mediazione sia il dolore neuropatico per la
sua associazione con depressione e disturbi del sonno sia la neuropatia autonomica cardiovascolare per il suo ben docu-
mentato ruolo predittivo su morbilita e mortalita cardiovascolare (65).

Costi sociali della neuropatia diabetica

La presenza di PND e di NDD comporta un aumento della spesa sanitaria. Per quanto riguarda la PND, maggiore utilizzo
delle risorse e costi sanitari pit1 elevati sono documentati da alcuni studi statunitensi basati sulle informazioni retrospet-
tive ottenute da database di assicurazioni sanitarie o di assistenza sanitaria nazionale. In uno di questi la coorte con PND
aveva costi correlati al diabete quasi quadruplicati (5125 vs. 1297 dollari) e costi sanitari complessivi 5 volte superiori a quelli
dei diabetici senza PND (24765 vs. 4819 dollari) (66). I costi sanitari piu elevati sono riferiti al maggior numero di giorni di
ricovero, di accessi in pronto soccorso, di visite mediche, e ad incremento dei costi generali (67). Benché parte di questi
costi siano secondari alla gestione delle complicanze della PND (ulcere del piede, gangrena, amputazioni), anche forme
lievi di PND sintomatica (definite da un punteggio ad un questionario strutturato di sintomi neuropatici - il NTSS-6-SA - di
7 su 22) sono gia in grado di raddoppiare il costo annuale delle cure (da 1612 a 3217 sterline), con un incremento del 6% nei
costi di cura primari e secondari e del 3% della spesa farmaceutica per ogni punto aggiuntivo totalizzato al NTSS-6-SA (68).
Quando si consideri la forma dolorosa di PND, diversi studi documentano che la sua presenza si associa ad aumento del
ricorso alle cure mediche e in generale a significativi costi sociali, sia costi medici diretti in parte legati ai trattamenti,
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sia costi indiretti secondari alla riduzione della capacita lavorativa, assenza dal lavoro, disoccupazione, pensionamento
anticipato, necessita di care giver e assistenza (57, 69-71), con un impatto tanto maggiore quanto pit elevata é I'intensita
del dolore fino a 16783 $ per persona anno (70).

Quindi la NDD si associa ad aumento dei costi sanitari (utilizzo di risorse e spesa farmaceutica) e di quelli indiretti e
sociali. Vi sono preliminari dati farmacoeconomici di costo-efficacia della gestione terapeutica della NDD (72).

Impatto clinico della polineuropatia diabetica in Italia

Dati sulle conseguenze cliniche della PND in Italia sono molto scarsi e riguardano maggiormente la NDD.

In uno studio trasversale in un centro diabetologico universitario riguardante 113 pazienti diabetici, i pazienti con NDD
avevano peggiore qualita del sonno e piu alti valori di pressione sistolica durante la notte rispetto ai diabetici senza
neuropatia e a quelli con PND non dolorosa (73). Cattiva qualita del sonno e aumentato carico pressorio notturno sono
entrambi gravati da significato prognostico negativo (74, 75).

Associazione di NDD con depressione e ridotta qualita di vita e riportata in alcuni studi italiani (37, 76) con una preva-
lenza di sintomi depressivi valutati con il questionario Beck Depression Inventory del 44% nei pazienti con NDD, e 26% nei
diabetici con PND senza dolore (rispetto al 10% dei diabetici senza neuropatia) (76).

In uno studio condotto in 6 paesi europei compresa I'Italia, il 76% dei 140 pazienti con NDD studiati riferiva di essere
ricorso ad almeno una visita medica nelle 4 settimane precedenti 'indagine e il 35% riferiva ricadute della NDD sulla
condizione lavorativa (57).

La gia citata indagine AISD (48) ha documentato che il dolore cronico ha un impatto importante sulla vita quotidiana e
lavorativa, interferendo con la capacita produttiva e di concentrazione per il 40%, causando assenze dal lavoro, irritabi-
lita, stanchezza, senso di isolamento, depressione e impotenza, e percezione di profonda incomprensione da parte degli
altri (48). Quest’ultima condizione, diffusa anche nei pazienti con NDD, richiama alla necessita di una diagnosi precoce
e di una sollecita ed efficace presa in carico di queste persone.

Diffusione dello screening della polineuropatia diabetica

La neuropatia diabetica e la complicanza microangiopatica del diabete meno studiata. Nello studio QUADRI (Quality of
Care for Diabetics in Italian Regions), indagine nazionale sulla qualita dell’assistenza ai diabetici, condotto nel 2004 dall’Isti-
tuto Superiore di Sanita in collaborazione con le regioni, le aziende sanitarie e le societa scientifiche (SID e AMD), per
valutare 'adesione alle linee guida concordate tra societa diabetologiche e societa di medicina generale, l'ispezione
annuale dei piedi era quella piu disattesa (37%) tra le procedure raccomandate, attuata meno che I'esame del fondo
oculare (58%), oil dosaggio della microalbuminuria (68%) (77). Per quanto riguarda I'informazione, I’educazione e i com-
portamenti delle persone con diabete, solo 50 diabetici su 100 avevano dichiarato di conoscere I'importanza del controllo
giornaliero dei piedi, essenziale per prevenire le lesioni da “piede diabetico”; tra questi, solo la meta (54%) eseguiva
giornalmente 'auto-ispezione dei piedi (77). Dati sovrapponibili sono offerti dallo studio QUED che ha documentato che
il 50% dei pazienti con diabete di tipo 2 coinvolti nell’indagine non aveva ricevuto una ispezione del piede da parte dei
curanti (diabetologi e MMG) nei 12 mesi precedenti e il 28% non aveva ricevuto educazione sulla cura del piede (78). In
una indagine riguardante le strutture diabetologiche della regione Piemonte sull’applicazione delle raccomandazioni
sullo screening delle complicanze, emergeva che a fronte di una percentuale del 74% e 89% di strutture che eseguivano
lo screening della retinopatia e nefropatia diabetica, I'ispezione del piede veniva effettuata solo dal 62% dei centri men-
tre lo screening della neuropatia autonomica riguardava un numero molto esiguo di centri (79). Solo il 21% dei pazienti
con diabete di tipo 2 afferenti a 95 centri diabetologici italiani della rete Annali AMD nel periodo 2004-2007 erano stati
sottoposti a ispezione del piede rispetto al 47% che aveva eseguito un controllo annuale della microalbuminuria (80).
Dati piu recenti da 300 centri diabetologici italiani sembrano suggerire una maggiore attenzione a questo aspetto della
cura, documentando nell’arco temporale dal 2004 al 2011 un incremento della percentuale di pazienti con diabete di tipo
2 sottoposti alla ispezione del piede dall’8.7% al 14.9% (81).

Da una indagine attuata in Italia mediante interviste a persone con diabete, & emersa una frequenza dichiarata di
neuropatia del 15.7% tra quelle con diabete insulinotrattato e del 5.7% tra quelle non insulinotrattate, con un trend
in aumento da precedenti indagini condotte con la stessa modalita (nel 2012: 6.8 e 2.9%, rispettivamente) (82). Questi
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dati suggerirebbero da una parte una consapevolezza soggettiva della presenza di neuropatia nettamente inferiore alla
prevalenza attesa di PND nel campione intervistato, dall’altra un raddoppio in 3 anni della percentuale di persone che
dichiaravano di avere la neuropatia. E anche possibile una insufficiente o inefficace comunicazione della diagnosi al
paziente, come risulta da uno studio tedesco di popolazione in cui solo una minoranza (28%) delle persone di 61-82 anni
cui era stata fatta una diagnosi di PND era consapevole di avere questa complicanza (83). Mancata diagnosi della PND e
non consapevolezza del paziente della presenza della PND una volta diagnosticata hanno possibili implicazioni negative
sulla messa in atto di misure preventive di ulteriori complicanze.

Pur nelle differenze osservate tra diverse regioni e tipologia di strutture, vi e evidenza di diffusa sottodiagnosi della PND.
Le motivazioni sono da ricercare nella necessita di competenze, di tempi ed energie da parte del team diabetologico, per
attivita non demandabili tout court a specialisti o ad esami di laboratorio. Un contributo potrebbe essere anche giocato
dalla sfiducia della costo-efficacia di alcune procedure e dall’insufficiente preparazione sulle terapie del dolore neuro-
patico. Un bisogno formativo per la cura del dolore cronico non neoplastico ¢ stato identificato da una vasta indagine
europea inclusiva di 100 MMG italiani (84), e potrebbe riguardare anche lo specialista.

Rilevanza assistenziale della neuropatia diabetica in Italia

Dall’indagine sul diabete dell’Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT) risulta che nell’anno 2010 ci sono stati 698506 rico-
veri di pazienti diabetici, nei quali cioe il diabete risultava presente nella scheda di dimissione ospedaliera (SDO) come
qualsiasi diagnosi, mentre la diagnosi principale era il diabete in 96787 ricoveri (di cui 45901 ordinari e 50886 in regime
di day-hospital), con una tendenza alla riduzione (dai 120204 osservati nel 2010) (85).

Malgrado un aumento recente dei dati sui costi dell’assistenza dovuti al diabete (21), non & al momento dato sapere
quanto incida la neuropatia diabetica sull’assistenza e sui costi di assistenza del diabete in Italia. Mancano indica-
zioni da database Italiani sull’'impegno di risorse che la neuropatia diabetica richiede sia in termini di procedure dia-
gnostiche, sia in termini di cure prestate (i ricoveri ospedalieri in cui la neuropatia diabetica abbia rappresentato la
diagnosi principale o una comorbilita, le terapie farmacologiche per le manifestazioni cliniche di neuropatia). Resta
quindi senza adeguata risposta la domanda di indentificare se vi é un percorso di screening e diagnosi adeguato alla
rilevanza epidemiologica e clinica di questa complicanza, quanto e diffuso il trattamento delle forme sintomatiche,
quanti sono i ricoveri in cui manifestazioni della neuropatia diabetica sono preponderanti, quali specialisti sono
coinvolti in queste attivita.

Una modalita per arrivare a formulare una iniziale risposta puo arrivare dall’acquisizione di informazioni quali 1) il
volume di prestazioni ambulatoriali pertinenti alla neuropatia diabetica in Italia (Tabella 3); 2) la stima dei ricoveri per
manifestazioni della neuropatia diabetica (Tabella 4); 3) il consumo di farmaci per dolore neuropatico da NDD, conside-
rando la presenza della nota 4, e cercando di isolare questa indicazione da altre possibili, tenendo presenti i farmaci di
riferimento (Tabella 5) (86, 87); 4) il consumo di farmaci gastrocinetici (Tabella 5); 5) gli specialisti coinvolti nelle presta-
zioni diagnostiche e terapeutiche (diabetologi, neurologi, gastroenterologi, altri).

Dal rapporto ARNO Diabete 2015 (21) si evince che il 23.1% dei diabetici fanno uso di farmaci per il sistema nervoso cen-
trale, con una spesa media pro capite di 37.29 €, al quarto posto dopo antiipertensivi, ipolipemizzanti e antiulcera, ma
manca l'identificazione delle indicazioni d'uso di questi farmaci (che comprendono oppioidi, antiepilettici, e antide-
pressivi). La codifica per Malattie degenerative del sistema nervoso si pone all’8° posto tra i 15 Diagnosis-Related Group (DRG)
pit frequenti tra i pazienti diabetici, ma anche in questo caso il codice comprende un insieme di patologie neurologiche
tra cui é ipotizzabile che quelle cognitive rappresentino una parte rilevante (21).

Nel periodo 2000-2003 nella provincia di Modena, dati relativi alle ospedalizzazioni eccedenti ottenuti da 4 database
indicavano un totale di 45138 ospedalizzazioni, con tassi pesati di ospedalizzazione globali nel periodo 2000-2003 di 150,
191, 189 e 119 per 10000 abitanti. Di questi, le malattie cardiovascolari rappresentavano il 16.3% dei DRG, il piede dia-
betico il 2.5%, e le complicanze microvascolari il 3.0% distribuite equamente tra retinopatia, nefropatia e neuropatia
periferica (88).

Il DADA (Diabetes Administrative Data Analysis) Study Group, utilizzando il metodo del ReClust Record Linkage System e integrando
quindi informazioni provenienti dai database delle prescrizioni dei farmaci e da quelli delle ospedalizzazioni (SDO) di
21 ASL italiane, ha identificato un vasto campione di 496146 diabetici trattati con farmaci antidiabetici (prevalenza di
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Tabella 3 ® Prestazioni ambulatoriali pertinenti alla neuropatia diabetica con indicazione dello specialista erogatore, del co-
dice tariffario e della tariffa nella regione Lazio.

Prestazione Specialista Codice Tariffario Tariffa (€)

Valutazione della soglia di sensibilita vibratoria Endocrinologo 89.39.3 18.59

Test cardiovascolari per valutazione di neuropatia autonomica. Escluso: ’
p p Endocrinologo 89.59.1

HEAD UPTILTTEST 41.32-90.40
Endocrinologo

Monitoraggio continuo [24 ore] della pressione arteriosa I(?atredrirgli;[;o 89.611
Nefrologo 41.32

Elettromiografia semplice [EMG] per arto superiore. Analisi qualitativa o
quantitativa per muscolo. Escluso: EMG dell’ occhio (95.25), EMG dello sfin- = Neurologo 93.08.1 10.30
tere uretrale (89.23), quello con polisonnogramma (89.17)

Elettromiografia semplice [EMG] per arto inferiore. Analisi qualitativa o
quantitativa per muscolo. Escluso: EMG dell’ occhio (95.25), EMG dello sfin- = Neurologo 93.08.1 10.30
tere uretrale (89.23), quello con polisonnogramma (89.17)

Elettromiografia di unita’ motoria. Esame ad ago Neurologo 93.08.3 10.30
Elettromiografia singola fibra Neurologo 93.08.2 10.30

Risposte riflesse H, F, Blink reflex, Riflesso bulbocavernoso, Riflessi estero-

cettivi agli arti Neurologo 93.08.5 10.30
VeIoc!ta' di conduzione nervosa motoria per nervo principale (fino a 6 seg- Neurologo 93.091 10.30
menti)

\é;aé(;ﬂ‘)ca’ di conduzione nervosa sensitiva per nervo principale (fino a 4 seg- Neurologo 63.09.2 10.30
Uroflussometria Urologo 89.24 1.60
Uroflussometria con valutazione residuo post-minzionale Urologo 89.24.1 25.00
Breath test per determinazione di colonizzazione batterica anomala Gastroenterologo 45.29.2 41.80
Breath test all'acido ottanoico (svuotamento gastrico) Gastroenterologo - -
Scintigrafia per svuotamento gastrico Medico Nucleare - -
Microscopia Corneale Confocale Oculista - -
Esame audiometrico tonale Otorinolaringoiatra 95.41.1 9.80
Potenziali evocati uditivi per ricerca di soglia Otorinolaringoiatra 89.15.8 41.80
Otoemissioni acustiche SOAE, TEOAE, DPOA Otorinolaringoiatra 20.39.1 9.00

diabete del 5.6%) dei quali il 23.9% aveva avuto almeno un ricovero in 12 mesi (rispetto al 11.5% dei controlli non diabetici),
con un eccesso di oltre 12000 ospedalizzazioni per 100000 individui/anno (89). Se le malattie cardiovascolari rappresen-
tavano le principali cause di ricovero in termini assoluti nella popolazione diabetica, in termini relativi la neuropatia,
le complicanze degli arti inferiori, la vasculopatia periferica e le amputazioni rappresentavano le patologie con maggior
eccesso di ospedalizzazione rispetto ai controlli non diabetici, con un odds ratio di 3.77, 6.01, 4.09 e 8.77, rispettivamente,
suggerendo una specificita correlata al diabete di queste cause di ricovero (89).

Sia la sotto-diagnosi della neuropatia diabetica sia la sotto-codifica del diabete (90) e in particolare della PND rappre-
sentano fattori limitanti 'affidabilita di ogni valutazione della frequenza di DRG pertinenti alla PND nelle SDO dei
ricoveri ospedalieri. Questo aspetto richiama 'attenzione sulla necessita di promuovere la diffusione della pratica dello
screening della neuropatia diabetica, e la formazione medica sia sui percorsi diagnostici sia sulle offerte terapeutiche
secondo le linee guida nazionali (91).

Riconoscere prestazioni congrue ai percorsi di cura e un altro aspetto di questa promozione. Le uniche prestazioni ri-
conosciute nell’ambito della pratica diagnostica della neuropatia diabetica sono attualmente la soglia di percezione
vibratoria e i test cardiovascolari. La valutazione dei sintomi e segni neuropatici, quella del dolore neuropatico e le valu-
tazioni di follow-up del trattamento dei pazienti con NDD non hanno una prestazione specifica.
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Tabella 4 ® Ricoveri per neuropatia diabetica: codifica DRG.

2lr et 28 ag(;?: ;i(ievo Prgggijc: ra
Diabete con complicanze neurologiche in
Diabete tipo 2 non specificato se scompensato 250.60
Diabete tipo1non specificato se scompensato 250.61
Diabete tipo 2 scompensato 250.62
Diabete tipo1scompensato 250.63
Amiotrofia diabetica 358.1
Mononeuropatia diabetica 354.0-355.9
Artropatia neurogenica diabetica 713.5
Polineuropatia diabetica 357.2
Neuropatia autonomica periferica diabetica 3371
Gastroparesi 250.6_ 5363
Ipotensione ortostatica (cronica), posturale (142) 458.0
Sincope (142) 780.2
Ritenzione urinaria + Neuropatia autonomica periferica diabetica (788.2)) 3371
Incontinenza urinaria + Neuropatia autonomica periferica diabetica (788.3) 3371
Impianto di stimolatore vescicale elettrico 250.6_ 3371 57.96
e amona e s 25
Tabella 5 ¢ Consumo di farmaci o presidi riferibili alla neuropatia diabetica
Classe di farmaci Indicazione

Dolore neuropatico

Anticonvulsivanti: gabapentin, pregabalin Codice Esenzione o13 e Nota 4

Dolore neuropatico

Antidepressivi: duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, imipramina Codice Esenzione o13 e Nota 4

Dolore neuropatico

Oppioidi: tramadolo, tapentadolo, ossicodone Codice Esenzione o13

Gastroparesi

Gastrocinetici: metoclopramide, domperidone Codice Esenzione o13

Autocateterismo intermittente: cateteri monouso Vescica neurogena

Conclusione sulla rilevanza clinica ed assistenziale della neuropatia diabetica in Italia

La neuropatia diabetica nelle sue diverse forme cliniche oltre ad essere la pit frequente delle complicanze microangio-
patiche del diabete, & quella con maggiore impatto su morbilita e mortalita. Una diagnosi precoce consente la messa in
atto di misure terapeutiche e preventive delle sue manifestazioni cliniche e complicanze, che sono causa di invalidita,
riduzione della qualita e dell’aspettativa di vita, e comportano alti costi personali e sociali.

Pur segnalando un lieve miglioramento di alcune procedure pertinenti alla neuropatia diabetica, come l'ispezione del
piede (81), la pratica di screening e diagnosi di questa complicanza é la pit disattesa, anche in Italia, malgrado I'impe-
gno delle societa scientifiche diabetologiche e la messa in atto di iniziative culturali e formative per la sua implemen-
tazione. Una motivazione a quanto osservato potrebbe essere la percezione del diabetologo di avere a che fare con una
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complicanza di non facile approccio sia dal punto di vista della diagnosi e diagnosi differenziale, sia da quello delle -

tuttora esigue - opzioni terapeutiche.
In realta acquisire informazioni sull’impatto clinico assistenziale della neuropatia diabetica in Italia puo dare impul-
so alla consapevolezza e all’impegno di promuovere conoscenza, competenze adeguate ai diversi livelli assistenziali, e

pratiche cliniche efficaci per la diagnosi precoce, la prevenzione e il trattamento di questa complicanza e favorire sia il
riconoscimento da parte delle Istituzioni del suo peso all’interno della gestione della malattia diabetica sia I’adeguata
valorizzazione della sua presa in carico da parte dei care giver.
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