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Neuropatia diabetica: a che punto siamo

• Dimensioni e ricadute cliniche
• Il problema della diagnosi
• Il trattamento patogenetico
• Terapie sintomatiche



Dimensioni e ricadute cliniche



Neuropatia Diabetica: classificazione

neuropatie focali e multifocali
• mononeuropatie (craniali e focali degli arti)
• radiculopatie toracoaddominali
• amiotrofia o radiculoplessopatia lombosacrale

neuropatie non diabetiche associate al diabete
• neuropatie da intrappolamento
• stenosi spinali
• CIDP (poliradiculopatia infiammatoria demielinizzante cronica)

Adattata da Thomas PK. Diabetes 46 Suppl 2:S54-S57, 1997

polineuropatie simmetriche
• sensitivomotoria cronica (dolorosa e non)
• dolorosa acuta
• autonomica

Relatore
Note di presentazione
La PND è la più comune tra le diverse forme di neuropatia diabetica



La presenza di sintomi e/o segni di disfunzione
nervosa periferica (con le caratteristiche della
polineuropatia simmetrica sensitivomotoria
lunghezza-dipendente) nei pazienti diabetici dopo
esclusione di altre cause, quindi attribuibile ad
alterazioni metaboliche e microvascolari conseguenti
all’esposizione a iperglicemia cronica e a fattori di
rischio cardiovascolare .

Polineuropatia Diabetica (PND): definizione

Modificata da Guidelines for the Diagnosis and Outpatient Management of Diabetic Peripheral
Neuropathy. Boulton AJM et al. Diabetic Medicine 1998

Relatore
Note di presentazione
DSPN is a symmetrical length-dependent sensorimotor polyneuropathy attributable to metabolic and microvessel alterations attributable to chronic hyperglycemia exposure (DM) and cardiovascular risk covariates which factors need to be taken into account in making the diagnosis.  An abnormality of nerve conduction tests, which frequently is subclinical, appears to be the first objective quantitative indication of the condition.  The occurrence of diabetic retinopathy and nephropathy in a given patient strengthen the case that the polyneuropathy is attributable to DM.  Other causes of sensorimotor polyneuropathy need to be excluded. 



Neuropatia Diabetica Dolorosa (NDD): definizione

Forma di polineuropatia simmetrica
sensitivomotoria cronica in cui è presente
dolore neuropatico* (non riferibile ad altra
causa) di rilevanza clinica per la sua intensità
e il suo impatto sulla qualità di vita

*Definizione di dolore neuropatico: “dolore che nasce come diretta conseguenza di una lesione 
o malattia del sistema somatosensitivo” (Treede R-D et al. Neurology 70: 1630-1635, 2008)

Relatore
Note di presentazione
Merskey H, Bogduk N (1994). Task Force on Taxonomy of the International Association for the Study of Pain: Classification of Chronic Pain. Description of Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. IASP Press, Seattle, WA.




Polineuropatia Diabetica: epidemiologia

No PND
PND non dolorosa
PND dolorosa

70

17.2

12.8

il 30% dei pazienti diabetici ha la polineuropatia diabetica, il 
13% ha la forma dolorosa di polineuropatia diabetica

Shaw JE et al. 2003
Fedele D et al. 1997 
Chan et al 1990
Daousi et al 2004
Ziegler et al 2008
Van Acker et al 2009

Relatore
Note di presentazione
La sua frequenza è intorno al 30% , mentre circa il 13% dei pazienti diabetici ha la forma dolorosa di PND.

Tra le manifestazioni più invalidanti della PND, c’è la NDD, che in studi di popolazione è riferita presente con una prevalenza media di circa il 12%. Quindi 1 diabetico su 3 ha la PND, più di 1 diabetico su 10 ha la NDD.
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PVD: peripheral vascular disease
COPD: chronic obstructive pulmonary disease
CHD: congestive heart disease

26,70%

15,30%

12,20%

27,80%

17,30%

24,30%

13,70%

23,10%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

anxiety

CHD

COPD

depression

nephropathy

PVD

retinopathy

sleep disturbance

80% of 255 patients with PDPN reported ≥1 chronic medical comorbidity

, 2006

PDPN is associated with sleep disturbance, depression and anxiety

Relatore
Note di presentazione
Un altro aspetto da considerare è la frequente presenza di comorbilità nel paziente con NDD, come documenta questo studio in 255 diabetici con NDD nei quali l’80% aveva comorbilità mediche croniche (ansia, depressione, disturbi del sonno,  cardiopatie, vasculopatia, nefropatia, e il 63 e 25% altre comorbilità in grado di causare dolore muscoloscheletrico o neuropatico.
Relazione interdipendente per disturbi psichiatrici, associazione di cui tener conto per la scelta dei farmaci.
Community-based physicians recruited patients with painful DPN (N = 255) between April and October 2003. Patients completed a survey on pain experience (Brief Pain Inventory-DPN [BPI-DPN]), health status (EuroQoL [EQ-5D]), healthcare utilization (consults, prescription [Rx], and over-the-counter [OTC] medications), and work productivity/functioning.
Patients were 61 +/- 12.8 years old and had diabetes for 12 +/- 10.3 years and painful DPN for 6.4 +/- 6.4 years; 25.5 and 62.7% had other neuropathic and musculoskeletal pain conditions. 



PND (30%)

dolore 
neuropatico

(13%) deficit 
neuropaticidisabilità

ulcere

↑ mortalità

↑ costi

↓ QoL

infezioni piede di Charcot

amputazioni

Impatto clinico della Polineuropatia Diabetica

Mod. da Gries FA et al, Textbook of Diabetic Neuropathy, 2003
Coppini D et al J Clin Epidemiol 2000
Forsblom CM et al Diabetologia 1988

Relatore
Note di presentazione
La PND ha un notevole impatto clinico per le ripercussioni delle forme dolorose sulla qualità della vita, per le limitazioni funzionali anche sulla deambulazione che deficit sensitivi e motori comportano e per il ruolo patogenetico nelle ulcerazioni del piede con conseguente aumento della morbilità, mortalità e dei costi personali e sociali.



Quanto 
costa la ND?

Each 1-point increase in 
NTSS-6-SA score (range 

0-22) predicted a 6% 
increase in primary and 
secondary care costs 
and a 3% increase in 

drug costs.

La PND sintomatica 
comporta il 

raddioppo della 
spesa sanitaria

Relatore
Note di presentazione
La presenza di PND sintomatica raddoppia il costo annuale delle cure per il paziente diabetico come documenta questo studio inglese in cui il costo paziente anno passava da 1612 a 3217 sterline anno se si raggiungeva appena uno score dei sintomi neuropatici significativo (7 su 22).



Neuropatia Autonomica Diabetica (NAD): 
definizione

Disordine del sistema nervoso autonomo
nell’ambito del diabete dopo esclusione di altre
cause, presente clinicamente con segni e sintomi o
in maniera subclinica e rilevabile solo con test di
funzione autonomica

Kahn R. Diabetes Care 1992; 15: 1080-1103



Neuropatia autonomica diabetica: epidemiologia

Neil HAW et al. Diabetic Med 1989
Ziegler D et al. Diabetic  Med 1993
Stephenson J et al. Diabetologia 1994

Prevalenza aumenta con età, durata del diabete e controllo glicemico

Un diabetico su 5 ha la NAD

NAD
no NAD

20%

Relatore
Note di presentazione
Basando la diagnosi sui test cardiovascolari l’unico studio di popolazione disponibile e due ampi studi multicentrici europei - che hanno adottato un numero adeguato di test (?) e criteri diagnostici più universalmente accettati - hanno fornito valori di prevalenza del 16-22%, quindi circa 1 diabetico su 5 ha la NAD.



Spettro delle manifestazioni cliniche della NAD

• Sistema cardiovascolare
• Sistema respiratorio
• Sistema gastrointestinale
• Sistema urogenitale
• Secrezione ormonale
• Funzione pupillare
• Funzione sudomotoria

La NAD si manifesta in maniera multiforme potendo interessare in misura e
tempi diversi le molteplici funzioni controllate dal sistema nervoso
autonomo.

www.biologyreference.com

Sintomi ortostatici
Sintomi gastrointestinali
• sintomi gastrici
• diarrea, incontinenza fecale, stipsi 
Disturbi urinari
Disfunzione erettile
Alterazioni sudorazione

Relatore
Note di presentazione
Spettro delle manifestazioni cliniche della NAD
La NAD si manifesta in maniera multiforme potendo interessare in misura e tempi diversi le molteplici funzioni controllate dal sistema nervoso autonomo (Tabella 1), e potendo determinare manifestazioni cliniche e sintomi a vari livelli.




Maser RE et al. Diabetes Care 2003
Vinik A et al. Circulation 2007

RR = 3.65
(95% C.I. 2.66-4.47)
con 2 test patologici

RR = 2.14
(95% C.I. 1.83-2.51)meta-analisi di 15 studi

2900 pazienti seguiti per 1-16 anni

meta-analisi di 12 studi
2615 pazienti seguiti per 1-11.5 anni

Shaw JE et al. Textbook of Diabetic Neuropathy 2003

RR = 6.2

Impatto della NAD sulla mortalità

Relatore
Note di presentazione
La neuropatia autonomica diabetica (NAD) è una delle più frequenti complicanze a lungo termine del diabete con una prevalenza intorno al 20% e si associa ad un rischio almeno triplicato di mortalità.

Al di là della morbilità associata alle infrequenti forme sintomatiche di NAD, il problema cruciale è rappresentato dall’associazione con un eccesso di mortalità. Dalla prima segnalazione drammatica di Ewing, numerosi studi hanno documentato questo eccesso di mortalità nei diabetici con NA, che risulta da una prima meta-analisi di 13 studi longitudinali con una mediana di mortalità a 5 anni del 25% nei diabetici con NAD rispetto al 4% in quelli senza NAD, e un rischio relativo di mortalità di 6.2. 40’’

Una meta-analisi più recente di 15 studi distingue tra forme sospette o iniziali e forme certe di NAD con diagnosi basata su almeno 2 test cv patologici, confermando in questi un rischio più che triplicato di mortalità. 30’’
Per quanto sia difficile determinare il ruolo indipendente della NAD sulla mortalità per la coesistenza di malattia cardiovascolare nei diabetici, alcuni di questi studi hanno corretto per durata, nefropatia, cardiopatia (Orchard 1996) e altri per fattori di rischio cardiovascolare (Orchard? Wirta), o per difetti di perfusione (Lee 2003), aggiungendo ulteriore rischio in pazienti già a rischio (Hoorn Study 2001).
AGGIUNGERE 
LEE KM et al. Am J Cardiol 2003 (in 146 diabetic patients with suspected coronary artery disease, perfusion defects and CAN were significant univariate predictors of death and cardiac events. However, CAN remained a significant predictor of death and cardiac events after adjustment for perfusion defects, and provided prognostic information incremental to that offered by perfusion defects alone.)




• ⇓ variabilità della frequenza cardiaca
• Squilibrio simpatovagale con prevalenza simpatica
• Allungamento dell’intervallo QT
• ⇓ sensibilità del baroriflesso
• Anomalie dell’innervazione cardiaca

Associazione tra NAD e mortalità: meccanismi ipotizzati

• ⇓ vasodilatazione coronarica simpaticomediata
• Ischemia miocardica silente

• Disregolazione della circolazione cerebrale
• Ipotensione ortostatica

• Perdita del ritmo circadiano della PA (nondipping)
• Progression promoter della nefropatia diabetica

Relatore
Note di presentazione
Diversi meccanismi sono stati ipotizzati come potenzialmente responsabili di questo eccesso di mortalità, ma non si è raggiunta tuttora una completa comprensione dell'associazione tra NAD e mortalità.



Il problema della diagnosi



Studio QUADRI: indagine nazionale sulla qualità 
dell’assistenza alle persone con diabete 2004

Valutazione aderenza alle Linee Guida AMD-SID-SIMG 2001

Linee guida prevedono Scadenza Attuazione
(almeno)

Visita medica approfondita ogni 6 mesi 49%
Esame accurato dei piedi ogni anno 37%
Esame del fondo oculare ogni anno 59%
Dosaggio dell’albuminuria ogni anno 68%
Dosaggio della colesterolemia ogni anno 83%
Dosaggio dell’emoglobina glicata  ogni 4 mesi 66%*
Vaccinazione antiinfluenzale ogni anno 42%

*44% considerando anche quelli che non conoscono l’emoglobina 
glicosilata

Relatore
Note di presentazione
Detto questo, occorre registrare la realtà che la neuropatia è la complicanza meno studiata. Lo studio Quadri, indagine nazionale sulla qualità dell’assistenza ai diabetici, ha valutato l’adesione alle linee guida concordate tra società diabetologiche e società di medicina generale. Tra le procedure raccomandate l’ispezione annuale dei piedi era quella più disattesa, attuata meno che la visita oculistica, l’albuminuria ecc. Possibili ragioni: necessità di competenze, tempi ed energie del diabetologo o del medico di base, non demandabile a specialisti o ad esami di laboratorio e forse sfiducia sulle opportunità di intervento sulla neuropatia.



Indagine su assistenza diabetologica 
in Piemonte

Poche Strutture eseguono lo screening della neuropatia autonomica

Relatore
Note di presentazione
Lo screening della retinopatia diabeti- ca � assicurato dal 74% delle Strutture. La maggior parte delle Strutture (89%) esegue lo scree- ning della nefropatia diabetica, ma anche in questo caso non � possibile valutare se a livello regionale la frequen- za dello screening rispetta le raccomandazioni delle Linee Guida. Lo screening del piede diabetico viene effettuato dal 62% delle Strutture. Poche Strutture eseguono lo screening della neuropatia autonomica.



ADA Statement sulle Neuropatie Diabetiche

Raccomandazioni per lo screening della polineuropatia 
sensitivomotoria simmetrica distale cronica diabetica

Come 1. Sintomi neuropatici

2. Ispezione accurata di piedi e arti inferiori

3. Esame neurologico
sensibilità termica
sensibilità alla puntura di spillo
sensibilità pressoria (filamento 10 g) 
sensibilità vibratoria (diapason 128 Hz)
riflessi achillei

Chi alla diagnosi nei diabetici di tipo 2 
dopo 5 anni nei diabetici di tipo 1 

Quando ogni anno

Boulton AJ et al. Diabetes Care 28:956-962, 2005

Relatore
Note di presentazione
Il recente Statement dell’ADA ricalca abbastanza questo approccio indicando modalità dello screening, chi sottoporre e con quale scadenza.
Ha portato alla formulazione di linee guida per lo screening semplificanti basate sulla raccolta dei sintomi, secondo alcuni superflui, un breve esame neurologico con l’aggiunta del filamento.



Modalità diagnostiche della PND in accordo 
a finalità e contesti

Finalità Modalità

studi clinici intervento S + EN + ED + (VQS, TA, BC)*
studi epidemiologici EN
diagnosi clinica S + EN + VPT o filamento **
screening rischio ulcere EN semplificato + filamento ***
*VQS probabilmente utile; TA probabilmente utili specie per sospetta neuropatia autonomica e polineuropatia distale 
delle piccole fibre; BC possibilmente utile per la polineuropatia sensitiva distale delle piccole fibre (Shy ME et al. 
Neurology 2003; England JD et al. Neurology 2009)
** DNI (o NDS, MDNS) + S + filamento oppure Linee Guida EASD-Neurodiab o ADA (Boulton AJM et al. Diabetes Care 
1988; Boulton AJM et al. Diabetes Care 2005)
*** DNI o NDS + filamento

S = sintomi, EN = esame neurologico, ED = elettrodiagnosi, VQS = valutazione quantitativa sensibilità, TA = test autonomici,
BC = bipsia cute 

DNI: Diabetic Neuropathy Index; NDS: Neuropathy Disability Score; MDNS: MIchigan Diabetic Neuropathy Score

Relatore
Note di presentazione
Quindi abbiamo gli strumenti per una diagnosi completa buona per studi clinci farmacologici e basata sui 5 livelli di indagine, un approccio semplificato per la diagnosi clinica basato su sintomi, esame neurologico semplificato come il DNI e il filamento o il biotesiometro, e per lo screening del rischio di ulcerazione solo il DNI e il filamento



Elementi chiave nella diagnosi della NDD

Adattata da Argoff CE et al. Mayo Clin Proc 81 (4 Suppl):S12-S25, 2006; Belgrade MJ et al. 
Mayo Clin Proc 81(4 Suppl): S26-32, 2006; 
Quattrini C et al. Diabetes Metab Res Rev 19 Suppl 1:S2-S8, 2003

• Diagnosi di diabete o prediabete (se non nota)
• glicemia a digiuno: ≥126 (diabete) ≥100 mg/dl (prediabete)
• glicemia 2 ore dopo carico glicidico: ≥200 (diabete) ≥140 mg/dl 
(prediabete)

• Diagnosi di polineuropatia
• questionari validati per sintomi e sistemi a punteggio per 
esame neurologico, dispositivi di screening maneggevoli

• Diagnosi e valutazione del dolore neuropatico
• screening tool (LANSS Pain scale, DN4, NPQ, painDETECT, ID-pain)
• assessment tool (BPI, NPSI ) e scale del dolore (VAS, NRS)
• questionari per impatto sul sonno (MOS Sleep Scale) e QoL

• Diagnosi differenziale vs altre cause di neuropatia o dolore
• anamnesi ed esame clinico, esami di laboratorio e strumentali 
se necessari



• Risposta cardiovascolare all’attivazione di un arco riflesso
• Indici attendibili della funzione globale del sistema nervoso 

autonomo

Test della Frequenza Cardiaca
• respirazione profonda (Deep Breathing)
• ortostatismo (Lying to Standing)
• manovra di Valsalva

Test della Pressione Arteriosa
• ortostatismo (Ipotensione Ortostatica)

Test Cardiovascolari per la diagnosi di NAD

Relatore
Note di presentazione
La valutazione della funzione autonomica si basa sui test cardiovascolari ritenuti indici attendibili della funzione globale del SNA e ancora il gold standard per la diagnosi di NAD.



Gruppo di Studio Neuropatia
della Società Italiana di Diabetologia  

endorsement dell’AINV

Attività 2004-2008

Relatore
Note di presentazione
With this objective, the Italian study group for diabetic neuropathy has worked and produced a document of Recommandations for the diagnosis of autonomic neuropathy, and organised training courses for implementation of this document.



Le terapie patogenetiche

Relatore
Note di presentazione
La PND urge una risposta terapeutica. Mi occuperò delle possibilità di risposta in termini di terapie patogenetiche - risposta tuttora inconclusiva (unmet), lasciando agli incontri con gli esperti la terapia del dolore neuropatico. Quindi dirò le novità epidemiologiche su correlati clinici e le novità nei meccanismi patogenetici e a che punto siamo come eviidenze dagli studi clinici, con alcune considerazioni metodologiche finali.



Polineuropatia Diabetica: fattori di rischio 
e correlati clinici

• Durata diabete
• Controllo glicemico
• Retinopatia, nefropatia, neuropatia autonomica
• Ipertensione arteriosa (tipo 1)
• Età
• Fumo (tipo 1)
• Altezza
• BMI
• Obesità addominale 1, 2

• Dislipidemia (basso HDL 3, alti Trigliceridi 3, alto Colesterolo 6)
• Inattività fisica 2
• Grave chetoacidosi
• Malattia cardiovascolare
• Vasculopatia arti inferiori 1, 2

• Bassi livelli peptide C (tipo 1) 4
• Ipoinsulinemia e terapia insulinica (tipo 2) 5
• Alcol

Shaw JE et al. Textbook of Diabetic Neuropathy 2003; Tesfaye S et al. NEJM 2005; 
1Ziegler D et al. Diabetes Care 2008; 2Ziegler D et al. Eur J Pain 2008; 
3Van Acker K et al. Diabetes & Metabolism 2009; 4Panero F et al. Diabetes Care 2009; 
5Pop-Busui R et al J Peripheral Nerv Syst 2009; 6Sibal L et al Ann NY Acad Sci 2006

Relatore
Note di presentazione
Fattori di rischio o predittori della comparsa di polineuropatia diabetica sono la durata di malattia, il controllo glicemico, la retinopatia e nefropatia diabetica, la neuropatia autonomica, l’ipertensione arteriosa (in particolare nel diabete di tipo 1), l’età, il fumo (in particolare nel diabete di tipo 1), mentre l’associazione con altri fattori di rischio è meno forte o controversa. E’ emerso comunque il ruolo predittore di alcuni connotati della sindrome metabolica come indice di massa corporeo, obesità addominale, dislipidemia, malattia cardiovascolare, vasculopatia. 
Da notare anche la predittività sulla PND di bassi livelli di petide C nel diabete di tipo 1 (in un recente studio italiano) e dell’ipoinsulinemia in quello di tipo 2 (Shaw JE et al. Textbook of Diabetic Neuropathy 2003; Tesfaye S et al. NEJM 2005; 1Ziegler D et al. Diabetes Care 2008; 2Ziegler D et al. Eur J Pain 2008; 3Van Acker K et al. Diabetes & Metabolism 2009; 4Panero F et al. Diabetes Care 2009; 5Pop-Busui R et al J Peripheral Nerv Syst 2009; 6Sibal L et al Ann NY Acad Sci 2006). 




Neuropatia Diabetica Dolorosa: fattori di rischio 
e correlati clinici

• Durata diabete
• Nefropatia 2
• Età 2

• Circonferenza vita 1
• Obesità 2
• Dislipidemia: basso HDL, alti Trigliceridi, alto Colesterolo 2
• Inattività fisica 1
• Vasculopatia arti inferiori 1

1 Ziegler D et al. Eur J Pain 2008; Ziegler D et al. Pain Med 2009; 2
Van Acker K et al. Diabetes & Metabolism 2009

Relatore
Note di presentazione
La forma dolorosa di PND sembra mostrare alcune peculiarità nei suoi correlati epidemiologi privilegiando ancor più di quella non dolorosa l’associazione con Circonferenza vita 1, Obesità 2, Dislipidemia: basso HDL, alti Trigliceridi, alto Colesterolo 2, Inattività fisica 1, Vasculopatia arti inferiori 1,
(1 Ziegler D et al. Eur J Pain 2008; Ziegler D et al. Pain Med 2009; 2 Van Acker K et al. Diabetes & Metabolism 2009).




Neuropatia autonomica diabetica: correlati clinici

• Età
• Durata diabete
• Controllo glicemico
• Retinopatia, nefropatia
• Polineuropatia sensitivomotoria

• Pressione arteriosa
• BMI (tipo 2) (?)
• Fumo
• Dislipidemia (alto LDL e basso HDL, alti Trigliceridi)
• Alti livelli di insulinemia (tipo 2)
• Malattia cardiovascolare

Shaw JE et al. Textbook of diabetic neuropathy, Thieme 2003
Valensi P et al. Metabolism 2003
Witte DR et al. Diabetologia 2005

Relatore
Note di presentazione
Anche nel caso della NAD accanto all’associazione con i più tradizionali fattori di rischio per le complicanze, emerge il ruolo di fattori non strettamente connessi alla iperglicemia, fattori di rischio cardiovascolare, in particolare la pressione arteriosa, mentre il ruolo del BMI è più incerto e bel tipo 2 è l’iperinsulinemia (e quindi l’insulinoresitenza ad essere correlata alla NAD).



Polineuropatia Diabetica: istopatologia

Alterazioni istopatologiche caratteristiche 

• degenerazione assonale 
• perdita di fibre mieliniche e amieliniche
• demielinizzazione (primaria e secondaria)

• ispessimento della parete dei vasa 
nervorum (microangiopatia 
endonevriale) 

Normale

Demielinizzazione segmentaria e degenerazione assonale distale

Rimielinizzazione e rigenerazione assonale distale

Rimielinizzazione degli sprout assonali

Said G Nat Clin Pract Neurol 3: 331-340, 2007

Ispessimento parete 
capillari endonevriali

Relatore
Note di presentazione
Si è andata quindi delineando negli ultimi anni l’importanza patogenetica nella ND di fattori aggiuntivi rispetto alla iperglicemia, con rivalutazione del ruolo dei fattori di rischio cardiovascolare e delle alterazioni vascolari. Questo corrisponde alla enfatizzazione accanto alle alterazioni istopatologiche più caratteristiche di neurone e cellula di Scwann, degenerazione assonale, perdita di fibre mieliniche e amieliniche, demielinizzazione segmentaria, di quelle dei vasa nervorum: ispessimento della parete (espressione di microangiopatia endonevriale che è il dato più significativo emerso negli ultimi anni).




Zochodne DW Curr Opin Neurol 21: 527-533, 2008

Sedi dei processi patologici nel nervo periferico

Tutti i tipi cellulari e le 
componenti del nervo 
periferico coinvolti
• assone
• cellule di Schwann e mielina
• cellule endoteliali
Nuove comparse
• neuroni e cellule satelliti dei 

gangli delle radici dorsali
• neuroni, oligodendroglia, 

astrociti del midollo spinale

Relatore
Note di presentazione
Altro dato di interesse è il rilievo che tutte le strutture del nervo periferico sono coinvolte (assone, cellule di Schwann e mielina, cellule endoteliali ) e anche come nuove comparse in questo scenario, i neuroni e cellule satelliti dei gangli delle radici dorsali (particolarmente studiate anche dal punto di vista funzionale come sede di meccanismi di sensibilizzazione centrale del dolore causa di cronicizzazione) e i neuroni, oligodendroglia e astrociti del midollo spinale.




Patogenesi multifattoriale della PND: meccanismi 
patogenetici interconnessi, interattivi e sinergici

• ↑ Attività via dei polioli
• Microangiopatia-ipossia
• ↑ PKC-β
• Stress ossidativo (e nitrosativo)
• ↑ Produzione AGE (↑ signaling AGE-RAGE) 
• ↓ Acido γ-linolenico
• Disfunzione endoteliale 
• ↓ Fattori di crescita
• ↓ Peptide C
• Autoimmunità
• Infiammazione

• ↑ NF-κB
• Alterato metabolismo lipidico
• ↑ Attivazione PARP
• ↑ Na+ / H+ Exchanger-1 (NHE-1)
• ↑ 12/15 lipossigenasi

Mod. da Spallone V e Morganti R. Neuropatia Diabetica. In Uccioli L. Il Piede Diabetico. SEU 2008

Relatore
Note di presentazione
Attualmente si ritiene che nella patogenesi della PND molteplici siano i meccanismi implicati, e per quanto distinti siano mutuamente interconnessi e sinergistici, trovando molti di essi un punto di arrivo comune nell’aumentare lo stress ossidativo. I meccanismi patogenetici coinvolti sono: iperattività della via dei polioli, ipossia/ischemia del nervo, aumento della proteinchinasi C (PKC), stress ossidativo e nitrosativo, aumento dei prodotti terminali della glicazione (AGE), deficit di acido -linolenico, deficit di fattori neurotrofici, meccanismi disimmuni. 
Nuovi meccanismi sono stati più recentemente individuati quali: attivazione della PARP, aumento dello scambiatore di membrana NHE-1 (Na+ / H+ Exchanger-1, ubiquitous, integral membrane protein involved in pH regulation. It removes intracellular acid, exchanging a proton for an extracellular sodium ion. There are seven known isoforms of this protein that are the products of distinct genes), della 12/15 lipoossigenasi implicata anche nei processi ingiammatori) (12/15-LOX products as coactivators of peroxisomal proliferator activating-receptors (PPAR), regulators of cytokine generation, and modulators of gene expression related to inflammation resolution).




Neuropathy Among the Diabetes Control and Complications Trial 
Cohort 8 Years After Trial Completion

Martin CL et al. Diabetes Care 2006

The benefits of 6.5 years of intensive therapy on neuropathy status
extended for at least 8 years beyond the end of the DCCT, similar to the
findings described for diabetic retinopathy and nephropathy.

Frequency of neuropathy-positive MNSI questionnaire and examination
across 8 yrs of the EDIC study among former DCCT conventional (•) and
intensive (��) therapy without confirmed clinical neuropathy at the end of
DCCT.

MNSI questionnaire MNSI examination

Relatore
Note di presentazione
Questi meccanismi patogenetici sono diventati target di intervento terapeutico e la PND è sicuramente la complicanza che ha visto più tentativi terapeutici con esito inconclusivo. 
Lo studio EDIC (Martin 2006) ha anche dimostrato che il beneficio di 6 anni di terapia intensiva persiste anche a distanza di 8 anni dal termine del trattamento intensivo e del periodo di miglior controllo glicemico, come per una memoria a lungo termine del precedente buon controllo.



Terapia patogenetica della PND: ARI

netta discrepanza tra efficacia degli ARI nella neuropatia diabetica 
sperimentale e in quella umana

anormalità composto finalità stato

↑ via polioli inibitori AR ↓ sorbitolo nervo
Sorbinil sospeso (EA)
Tolrestat sospeso (EA)
Ponalrestat inefficace
Zopolrestat sospeso 

(effetti marginali)
Zenarestat sospeso (EA)
Lidorestat sospeso (EA)
Epalrestat in commercio Giappone
Fidarestat efficace (II), trial in corso
Ranirestat efficace (II), trial in corso

Mod. da ADA Statement on Diabetic Neuropathies. Diabetes Care 2005

EA: eventi avversi

Relatore
Note di presentazione
Ad eccezione dell’Epalrestat in commercio in Giappone, tutti gli altri ARI sono stati ritirati o mai immessi in commercio a causa della tossicità (Alrestatin, Sorbinil, Tolrestat, Zenarestat) o della scarsa efficacia (Ponalrestat, Zopolrestat). Una meta-analisi Cochrane del 2000 di 19 studi clinici riguardanti gli ARI mette in evidenza solo una modesta riduzione del declino della velocità di conduzione motoria dei nervi peroneo e mediano senza effetto sulla funzione sensitiva, il cui deficit è maggiormente responsabile delle conseguenze cliniche della neuropatia diabetica.

L’epalrestat mostrerebbe qualche effetto a lungo termine oltre che sulla conduzione del nervo mediano, anche sulla soglia di percezione vibratoria e sui sintomi neuropatici in particolare nei soggetti con miglior controllo glicemico e minor grado di microangiopatia (Hotta 2006). Il nuovo fidarestat, ha dimostrato una certa efficacia anche sui sintomi neuropatici (Hotta 2001). Il ranirestat, ancora in corso di valutazione in studi di fase III (Dainippon), ha mostrato in uno studio dopo 60 settimane di trattamento alla dose di 20 mg/die persistenza dell’effetto sul miglioramento della conduzione sensitiva del nervo mediano e surale osservati già a 12 settimane e comparsa di efficacia anche sulla conduzione motoria del peroneo e sulla VPT con un buon profilo di sicurezza (Bril 2006).
Probabilmente il target non dovrebbe più esere la riduzione del sorbitolo ma una soppressione della via più aggressiva con riduzione del fruttosio (dal momento che la soppressione dei livelli di sorbitolo non correla con il miglioramento degli outcome).




The Cochrane Library 2008, Issue 2

Conclusioni degli Autori
Non vi sono differenze statisticamente significative tra ARI e placebo nel trattamento della PND.
Ogni futuro studio clinico con gli ARI dovrebbe riguardare composti con documentati vantaggi biologici e
preclinici su quelli precedentemente testati.

Relatore
Note di presentazione
Questa recente Cochrane sugli AR che ha preso in considerazione perchè adeguati solo 13 studi controllati con placebo e di durata di almeno 6 mesi, conclude sull’assenza di chiara evidenza di superiorità degli ARI rispetto al placebo, con l’eccezione del tolrestat e dell’effetto sui sintomi ma solo se considerati in maniera dicotomica (assenti/presenti), ma non se misurati in maniera continua. Non vi sono differenze statisticamente significative tra ARI e placebo nel trattamento della PND.Ogni futuro studio clinico con gli ARI dovrebbe riguardare composti con documentati vantaggi biologici e preclinici su quelli precedentemente testati.

Search strategy
We searched the Cochrane Neuromuscular Disease Group Trials Register, MEDLINE (from January 1966 to May 2007), EMBASE (from January 1980 toMay 2007) and LILACS (from 1982 toMay 2007). We reviewed bibliographies of randomized trials identified, and contacted authors and experts in the field.
Selection criteria: We included randomized controlled trials comparing an aldose reductase inhibitor with control, and lasting at least six months. The primary outcome measure was change in neurological function, measured in various ways, including strength testing, sensory examination, and composite scores of neurological examination. Secondary outcome measures were nerve conduction studies, neuropathic symptoms, quality of life, occurrence of foot ulcers and adverse effects.
Data collection and analysis: Trials included in the review were selected and assessed independently by at least two of us. Methodological criteria and study results were recorded on data extraction forms.
Main results: Thirty-two randomized controlled trials meeting the inclusion criteria were identified. Many had significant methodological flaws.
Change in neurological function, our primary outcome measure, was assessed in 29 trials, but sufficient data for meta-analysis were only available in 13 studies, involving 879 treated participants and 909 controls. There was no overall significant difference between the treated and control groups (SMD -0.25, 95% CI -0.56 to 0.05), although one subgroup analysis (four trials using tolrestat) favored treatment. A benefit for neuropathic symptoms was suggested by a group of trials using a dichotomized endpoint (improvement or not), but this was contradicted by another group of trials which measured symptoms on a continuous scale. There was no overall benefit on nerve conduction parameters (27 studies) or foot ulceration (one study). Quality of life was not assessed in any of the studies. While most adverse events were infrequent and minor, three compounds had dose limiting adverse events that lead to their withdrawal from human use: severe hypersensitivity reactions with sorbinil, elevation of creatinine with zenarestat, and alteration of liver function with tolrestat.
Authors’ conclusions: We found no statistically significant difference between aldose reductase inhibitors and placebo in the treatment of diabetic polyneuropathy. Any future clinical trials of aldose reductase inhibitors should be restricted to compounds proven to have substantial biological or preclinical advantages over previously tested agents.



Terapia patogenetica della PND

Mod. da ADA Statement on Diabetic Neuropathies. Diabetes Care 2005

anormalità composto finalità stato

↑Stress ossidativo acido α-lipoico ↓ ROS efficace in 4 trial, 
1 trial concluso n.p.

vitamina E e C inefficaci

n.p.: non pubblicato

Relatore
Note di presentazione
L’unico antiossidante utilizzato con qualche beneficio è l’acido alfalipoico.



Ziegler D et al, Diabet Med 2004

Meta-analisi degli studi ALADIN I, ALADIN III, NATHAN II, SYDNEY 
con acido α-lipoico (600 mg/die e.v. x 3 settimane) (n. 1258) nella 

PND sintomatica: ∆ % tra α-lipoico e placebo

Total Symptom Score (TSS) Responder (50%) for TSS

*p<0.05

CI > 0 favorisce acido α-lipoico

∆ % tra α-lipoico e placebo=24.1%

Analisi Primaria Analisi Secondaria

p<0.05

Relatore
Note di presentazione
L’acido lipiico in commercio in germania da vari anni con l’indicazione PND, è stato usato in diversi studi clinici. Questa è la meta-analisi dei 4 studi che hanno utilizzato l’acido -lipoico per via endovenosa (ALADIN I, ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II) (il Nathan II non pubblicato?) in pazienti con PND sintomatica (1258) dei quali alcuni prevedevano la prosecuzione del farmaco per via orale dopo una fase parenterale. La valutazione ha documentato che per quanto riguarda i sintomi sensitivi positivi di neuropatia diabetica valutati con il Total Symptom Score (71), la terapia per via parenterale era superiore al placebo in 3 su 4 degli studi, e considerando globalmente i dati dei 4 studi si otteneva rispetto al placebo una riduzione supplementare dello score dei sintomi del 24.1% (149). La % di responder (endpoit secondario) era di 53 Vs 37%. I dati sui deficit erano significativi con minore rilievo.

 




SIDNEY 2 trial: 5-week four-arm multicenter randomized controlled trial of the α-lipoic 
acid (600-1200-1800 mg�/die os) for symptomatic DPN (n.181 from Russia and 

Israel).

Ziegler D et al,  Diabetes Care 2006
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NNT 2.7

Relatore
Note di presentazione
La via di somministrazione orale era risultata invece inefficace negli studi precedenti fino alla recente pubblicazione dei risultati dello studio SYDNEY 2, in cui il farmaco in formulazione “ad alto rilascio” veniva somministrato per 5 settimane a tre dosaggi diversi (600-1200-1800 mg�/die os) e confrontato con placebo in 181 pazienti con neuropatia diabetica sintomatica in Russia e Israele. Lo studio ha documentato efficacia del farmaco sui sintomi già a 1 settimana per la dose più alta di 1800 mg e a 2 settimane per le dosi di 600 e 1200 mg (miglioramento anche dei deficit ma solo per la funzione sensitiva e solo a 600 mg, mentre non si osservava, come atteso vista la brevità dello studio, efficacia sulla conduzione nervosa). La % dei responder, definiti come pazienti con riduzione di almeno il 50% dello score dei sintomi, era del 26% nel gruppo placebo e del 62% in quello trattato con 600 mg/die con un NNT di 2.7. 

La nausea era il più frequente evento avverso. La pubblicazione dei risultati di uno studio di maggiore durata, il NATHAN 1, consentirà di avere idee conclusive sul ruolo dell’acido -lipoico nel trattamento del dolore neuropatico e della polineuropatia diabetica.
Efficacia su TSS (dolore urente e a pugnalata, ma no su parestesie e intorpidimento) già a 1 settimana per 1800 e a 2 settimane per 600 e 1200. Miglioramento anche verso placebo di NIS(LL) per funzione sensitiva solo a 600 mg. Non efficacia su VCN.
Buona tollerabilità, nessuna sospensione con 600 mg ma 11% a 1200 e 13% a 1800 mg. Nausea più frequente evento avverso (anche vomito e vertigini) presente nel 13, 21, 48% a 600, 1200, e 1800 mg rispettivamente. Percentuale più alta che negli studi precedenti con formulazione orale (ALADIN II) ma qui usata formula ad alto rilascio che riduce la variabilità dei livelli plasmatici dopo somministrazione orale della formulazione convenzionale.
Efficacia sovrapponibile tra i 3 dosaggi per cui si raccomanda 600 mg una volta al giorno.
Non noto se efficacia a breve termine su sintomi e deficit sensitivi si traduce in rallentamento della progressione della ND, ma dati incoraggianti (?).
Meccanismo di azione: vasodilatazione endotelio-dipendente (vedi studio ISLAND). 
Studio NATHAN 1 ancora non pubblicato, prevede somministrazione di ALA a 600 mg/die os per 4 anni e valutazione NIS, NIS.LL, VCN e sintomi. Dati preliminari sembrano confermare efficacia su sintomi e segni no su VCN.
In sintesi. Tra le terapie patogenetiche è quella che al momento ha dato risultati significativi in termini di efficacia e sicurezza sui sintomi in particolare il dolore e su alcuni segni di deficit in particolare sensitivi a breve termine e anche a lungo termine (dati non pubblicati). La terapia per via parenterale è sicuramente efficace come risulta dalla meta-analisi di 4 studi (ALADIN I, ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II, n=1258 pazienti). La somministrazione orale in forma ad alto rilascio offre risultati abbastanza sovrapponibili sui sintomi, meno netti sui deficit sensitivi. I risultati del NATHAN 1 sarebbero in linea con quelli del SYDNEY 2 confermando efficacia a lungo termine su sintomi e segni. Restano due punti aperti, 1. Efficacia comunque limitata nell’entità (?) ma % responder simile a quella di altri farmaci antidolore, notare che l’endpoint non è il dolore ma i sintomi positivi 2. No efficacia eclatante su segni di deficit e nessuna su conduzione nervosa (che è sempre stata considerata il gold standard degli outcome nei trial clinici).



Terapia patogenetica della PND

Mod. da ADA Statement on Diabetic Neuropathies. Diabetes Care 2005

anormalità composto finalità stato

Ipossia nervo vasodilatatori ↑flusso ematico
trandolapril efficace in 1 trial (II)

VEGF165 ↑angiogenesi 1 trial (II)
↑neurotrofismo

Relatore
Note di presentazione
Gli ACE inibitori sarebbero in grado di modificare lo sbilanciato equilibrio tra vasodilatatori e vasocostrittori a livello endonevriale, favorendo la vasodilatazione endoteliodipendente mediata dai endothelium-derived relaxing factors (EDRF). L’ACE-inibitore trandolapril in uno studio clinico controllato ha dimostrato a 12 mesi miglioramento della conduzione nervosa motoria del nervo peroneo e dell’ampiezza del nervo surale (Malik 1998).
Vediamo il ruolo del VEGF (vascular endothelial growth factor).

VEGF oltre ai noti effetti sull’angiogenesi, ha anche effetti neurotrofici e neuroprotettivi diretti sui neuroni e cellule della glia stimolandone crescita e sopravvivenza, nel diabete sperimentale la trasfezione con plasmide codificante il VEGF e altre tecniche di terapia genica finalizzate alla sovraespressione del VEGF hanno dimostrato effetti favorevoli su flusso e funzione nervosa (Price 2006). E’ stato dimostrato un legame tra espressione di VEGF, perdita di fibre intraepideriche, disfunzione endoteliale a livello della cute del piede e gravita della PND nei diabetici (Quattrini 2008). E’ in corso uno studio clinico di fase I/II che utilizza la trasfezione genica intramuscolo di plasmidi nudi di DNA codificanti il VEGF 165 (Isner 2001) Ziegler dice fase III ma confermo che è II




Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) nella PND

Studi preclinici 
• fattore di crescita proangiogenico con effetti neurotrofici 

e neuroprotettivi diretti sui neuroni e cellule della glia 
con ↑ crescita e sopravvivenza

• effetti favorevoli della trasfezione con plasmide DNA 
codificante il VEGF su flusso e funzione nervosa (1-3)

Potenziale per neovascolarizzazione e neurotrofismo nervi 
periferici

Studi clinici
• terapia genica per VEGF i.m. migliora neuropatia nei 

pazienti con ischemia critica degli arti inferiorti (4)
Potenziale per uso locale sicuro nell’uomo

1. Schratzberger P et al J Clin Invest 107: 1083-1092, 2001
2. Price SA et al Diabetes 55: 1847-1854, 2006
3. Murakami T et al J Gene Med 8:773-778, 2006
4. Simovic D et al Arch Neurol 58:761-768, 2001

Relatore
Note di presentazione
Il vascular endothelial growth factor (VEGF) oltre ai noti effetti sull’angiogenesi, ha anche effetti neurotrofici e neuroprotettivi diretti sui neuroni e cellule della glia stimolandone crescita e sopravvivenza, nel diabete sperimentale la trasfezione con plasmide codificante il VEGF e altre tecniche di terapia genica finalizzate alla sovraespressione del VEGF hanno dimostrato effetti favorevoli su flusso e funzione nervosa (Price 2006). Potenziale per neovascolarizzazione e neurotrofismo nervi periferici. In unos studio clinico la terapia genica per VEGF i.m. migliorava la  neuropatia nei pazienti con ischemia critica degli arti inferiorti. esite quindi la possibilità di un uso locale sicuro nell’uomo.



Vascular Endothelial Growth Factor Gene Transfer for Diabetic 
Polyneuropathy: A Randomized, Double-Blinded Trial

Ropper AH et al Ann Neurol 2009;65:386-393

Design
6-month phase 2 study with plasmid 

VEGF in 50 patients with 
symptomatic DPN

39 VEGF (3 doses delivered with 8 
im injections at intervals of 2 
weeks into multiple sites in 
one leg)

11 placebo
outcomes: 
1. symptom score
2. % responder (according to 

symptoms, signs and ED 
improvement)

Weakness:
• small size
• 2 isoforms and dose escalation of VEGF,
use of nonstandard scale for DPN
• adjustment for controlateral leg changes 
due to the largest improvements in 
symptoms in the untreated legs of placebo 
group

Responder 
31 Vs 18%

no ≠ in AEs

Relatore
Note di presentazione
E’ stato quest’anno pubblicato uno studio di fase 2 di 6 mesi in cui il plasmide per VEGF veniva iniettato im in 3 dosi con 8 iniezioni ciascuna a distanza di 2 settimane lungo i nervi peroniero, sciatico e tibiale in un solo arto in 39 diabetici con PND sintomatica con 11 soggetti di controllo. L’outcome primario era lo score ei sintomi, quello secondario la % di repsonder in base a sintomi, segni ed esame elettrofisiologico. Si otteneva una riduzione significativa anche se non drammatica dei sintomi nell’arto trattato rispetto all’arto non trattato e al placebo, però la sorprendente risposta nell’arto non trattato dei placebo (peraltro rimasta senza motivazione) richiedeva una correzione statistica (analisi di covarianza) che confermava la significatività senza invalidarne il valore. La percentuale di reponder era 31 Vs 18%, non differenze significative negli EA (più numerosi nei trattati)


Objective: Randomized, blinded trial of intramuscular gene transfer using plasmid vascular endothelial growth factor (VEGF) to treat diabetic polyneuropathy. Methods: Diabetic patients with polyneuropathy were randomized to receive a VEGF-to-placebo ratio of 3:1. Three sets of injections were given at eight standardized sites adjacent to the sciatic, peroneal, and tibial nerves of one leg. Primary outcomes were change in symptom score at 6 months and a prespecified overall clinical and electrophysiological improvement score. Secondary outcomes were differences in symptoms, examination scores, visual analog pain scale, nerve conduction, and quan- titative sensory testing.Results: Thirty-nine patients received plasmid VEGF and 11 received placebo. Mean symptom score improved in both legs at 6 months, favoring VEGF over placebo (1.2  0.5 vs 0.9  0.5; p  0.01 after adjustment for change in the untreated leg) and compared with the untreated leg (0.7  0.5; p  0.02). The region of sensory loss and visual analog pain scale improved in the treated group (1.5 vs 0.5; p  0.01). Twelve of 39 VEGF versus 2 of 11 placebo patients met criterion for overall improvement. Other measures including nerve conduction potentials did not improve. There were 84 adverse events in VEGF patients, and 22 were serious; there were 51 events in placebo patients, and 2 were serious.Interpretation: Intramuscular plasmid VEGF gene transfer improved diabetic neuropathic symptoms, meeting primary end- point criteria for efficacy but not affecting most secondary measures. Treatment was associated with more serious adverse events that did not reach statistical significance. These results are not conclusive but may justify further clinical study.



Terapia patogenetica della PND

anormalità composto finalità stato

↑ PKC inibitori PKC-β ↑flusso ematico scarsa efficacia

(rubossistaurina)

↓L-acetilcarnitina L-acetilcarnitina ↑ ATPasi Na+-K+ scarsa efficacia

↓ Sintesi GLA acido γ-linolenico ↑metabolismo EFA sospeso

↑ AGE aminoguanidina ↓accumulo AGE sospeso

Mod. da ADA Statement on Diabetic Neuropathies. Diabetes Care 2005

Relatore
Note di presentazione
Altre terapie mirate ad altri target sono state inefficaci o sospese per tossicità.


Cos’è BDNF di Ziegler come fattore di crescita, comunque infefficace?
EFA: acidi grassi essenziali
Acido -linolenico. E’ stato osservato in due studi controllati di cui uno di maggiore numerosità e durata riguardante 111 diabetici con lieve neuropatia seguiti per 1 anno, che il trattamento con acido -linolenico, componente dell’olio di primula serale, è in grado rispetto al placebo di prevenire il deterioramento e in parte di far regredire alcuni parametri clinici e elettrofisiologici di neuropatia diabetica (139).
Il target della carnitina per Ziegler è long-chain fatty acid metabolism reduction.
Inibitori degli AGE. L’aminoguanidina, inibitore degli AGE, esercita nel diabete sperimentale almeno in alcuni studi effetti protettivi sullo sviluppo delle complicanze del diabete, ma la sua sperimentazione nell’uomo è stata interrotta per tossicità (20). La piridossamina (vitamina B6) è un inibitore della formazione di AGE ed è stato testato nell’uomo solo nella nefropatia diabetica con un buon profilo di sicurezza. Occorre anche ricordare che questi farmaci hanno azioni complesse non solo sulla inibizione della formazione degli AGE, ma anche su quella degli ALE, i prodotti avanzati della lipoossidazione, sulle vie di segnale del NO, e anche effetti ipolipemizzanti (21). La benfotiamina attiva la transchetolasi che degrada gli AGE e nel diabete sperimentale esercita un ruolo protettivo sulla disfunzione neurovascolare (140).
Fattori di crescita. Pur conservando il significato di potenziale trattamento per favorire neuroprotezione, rigenerazione e rimielinizzazione, sinora la sperimentazione clinica con i fattori neurotrofici nella neuropatia diabetica ha fornito risultati insoddisfacenti (studio di fase II con NGF incoraggiante e studio di fase III deludente), peraltro anche il potenziale uso di IGF è gravato dal riscontro di eventi avversi come l’insorgenza di neuropatie compressive (22).
Peptide C. Il peptide C è stato utilizzato in 2 studi clinici dello stesso gruppo in diabetici di tipo 1 con polineuropatia diabetica subclinica e clinica lieve-moderata entità, rispettivamente, dimostrando nello studio più recente di fase II in 139 pazienti a 6 mesi miglioramento significativo della conduzione sensitiva del nervo surale, della percezione vibratoria e di uno score clinico di neuropatia, ma non della conduzione motoria e della sensibilità termica, con maggior efficacia in un sottogruppo con minor grado di compromissione della conduzione sensitiva e un buon profilo di sicurezza del farmaco (141, 142).
L-acetilcarnitina. Nella neuropatia diabetica sperimentale vi è deplezione di carnitina e di L-acetilcarnitina nel nervo periferico con possibile compromissione del trasporto e dell’ossidazione degli acidi grassi a livello mitocondriale. La L-acetilcarnitina corregge in modelli sperimentali molte anormalità ritenute cruciali nella neuropatia diabetica, della Na+,K+-ATPasi, mioinositolo, NO, perossidazione lipidica, prostaglandine, e ancora la degenerazione delle fibre nervose C e A, la disfunzione mitocondriale e l’ischemia endonevriale (20). Scarsa è però la sua efficacia negli studi clinici. Una meta-analisi di 2 studi controllati a 1 anno con acetil-L-carnitina (500 o 1000 mg x 3/die) in 342 pazienti con neuropatia diabetica e dolore neuropatico ha documentato che il farmaco pur non modificando la conduzione nervosa, ha una qualche efficacia oltre che sui parametri morfometrici delle biopsie nervose anche sul sintomo dolore, determinando una riduzione significativa del punteggio del dolore su scala visiva analogica di -23 a 6 mesi, e -24 a 12 mesi alla dose di 1000 mg x 3/die, ed essendo la risposta al dolore funzione della durata di malattia, associata al tipo di diabete (tipo 2), e ad alti livelli di HbA1c (>8%) (143).




Terapia patogenetica della PND

anormalità composto finalità stato

↓C-peptide C-peptide ↑flusso ematico efficace in 2 trial (II)

↓Neurotrofismo NGF rigenerazione inefficace

↑crescita

↓ Insulina actovegina azione efficace in 1 RCT 
simil- insulinica

Mod. da ADA Statement on Diabetic Neuropathies. Diabetes Care 2005

Relatore
Note di presentazione
Veniamo al peptide C.



Peptide C nella PND nel tipo 1

Evidenze sperimentali precliniche
peptide bioattivo: nel nervo 
 ↑ flusso
 ↑ Na+/K+-ATPasi
 ↓ anormalità strutturali (1-3)

1. Cotter MA et al Diabetes 52:1812-1817, 2003
2. Sima AAF et al Diabetologia 44: 889-897, 2001
3. Stevens M et al J Per Nerv Syst 8: 196, 2003
4. Steffes MW et al Diabetes Care 26: 832-836, 2003
5. Sjöberg S et al Diabetologia 30: 208-213, 1987
6. Panero F et al Diabetes Care 32: 301-305, 2009
7. Sima AAF et al J Clin Invest 81: 349-364, 1988

Evidenze nell’uomo
 residua funzione β pancreatica (livelli peptide C) associata a 

ridotta incidenza di microangiopatia (4) 
 peptide C predittore indipendente di PND in studi trasversali 

(5, 6) con effetto protettivo
 diversità istopatologiche della PND nel tipo 1 e tipo 2 (deficit 

peptide C?) (7)

Relatore
Note di presentazione
Il peptide C viene considerato un peptide bioattivo che si lega alle membrane celluari funzionando come un ormone peptidico quindi attivando proteina G, fosfochinasi e Na+/K+-ATPase, eNOS and several transcription factors. C-peptide in replacement doses stimulates nerve Na+/K+- ATPase activity, increases endoneurial blood flow and stimulates neurotrophic factors, resulting in improved NCV and prevention or reversal of nerve structural changes.
Evidenze nell’uomo indicano che una residua funzione  pancreatica (livelli peptide C) è associata a ridotta incidenza di microangiopatia (4), che il peptide C è predittore indipendente di PND in studi trasversali (5, 6) con effetto protettivo, e una qualche diversità istopatologica della PND nel tipo 1 e tipo 2 (e riferita da alcuni autori a deficit peptide C?) (7).



Peptide C nella PND nel diabete di tipo 1

1. Ekberg K et al Diabetes 52: 536-541, 2003
2. Ekberg K et al Diabetes Care 30: 71-76, 2007
3. Johansson B-L et al Diabetic Med 17: 181-189, 2000
4. Luzi L et al Diabetologia 50: 500-502, 2007

Evidenze cliniche
 RCT 3 mesi in 46 tipo 1 (età 29 anni, durata 10 anni, solo 

anormalità NCV) trattati con peptide C (1.8 mg/die)
→ ↑ SCV nervo surale (+2.7 m/s) e ↑ VPT (1)

 RCT 6 mesi in 161 tipo 1 (età 44 anni, durata 29 anni, PND) 
con peptide C (1.8 mg/die)
→ ↑ SCV nervo surale (+1.03 m/s) 
solo sottogruppo con deficit SCV lieve (2)

 RCT 6 mesi crossover in 21 tipo 1 (età 29 anni, durata 15 anni) 
trattati con peptide C (1.8 mg/die)
→ ↑ DB e soglia termica solo nel sottogruppo con valori 
basali alterati (3)

Caveat
• effetto biologico è rilevante clinicamente? (4)
• sicurezza (non studi a lungo termine)
• brevità studi 3-6 mesi
• effetti modesti

Relatore
Note di presentazione
In 2 studi clinici dello stesso gruppo il peptide C è stato utilizzato in diabetici di tipo 1 con PND subclinica e clinica lieve-moderata entità, rispettivamente, dimostrando nello studio più recente di fase II in 161 pazienti a 6 mesi miglioramento significativo della conduzione sensitiva del nervo surale, della percezione vibratoria e di uno score clinico di neuropatia, ma non della conduzione motoria e della sensibilità termica, con maggior efficacia in un sottogruppo con minor grado di compromissione della conduzione sensitiva e un buon profilo di sicurezza del farmaco (141, 142).
Caveat: il primo speculativo sulle’effetto biologico (è rilevante clinicamente? (4) perchè non protettivo nel diabete di tipo 2?) altri sulla sicurezza (non studi a lungo termine), la brevità studi 3-6 mesi, gli effetti comunque modesti e poi anche le 3 somministrazioni/die sc oltre all’insulina.
‘Will C-peptide fulfil its promise or not?’



• fino al 1992 studi clinici non ben disegnati per breve 
durata e PND avanzata (Ziegler 2003)

• effetto/risposta placebo per sintomi, segni e VPT (Dyck 2007, 
Tesfaye 2007) 

• progressione lenta (Dyck 2007, Tesfaye 2007)
• effetto positivo nel gruppo placebo di terapie concomitanti (ACE 

inibitori, statine) (Boulton 2007)

soluzioni:
• selezionare PND precoce, e non stabilizzata, durata studio 3-5 

anni, pazienti in controllo non ottimale, end point che 
peggiorano (non soggettivi), centri affidabili con personale 
esperto, farmaci più efficaci

• necessari nuovi end point surrogati: studio fibre nervose 
intraepidermiche (IENF) da biopsie cutanee e microscopia 
corneale confocale (Boulton 2007)

Perchè nessuna terapia patogenetica ha dimostrato 
efficacia sufficiente per l’approvazione delle agenzie 

regolatorie? (Boulton 2007)

Relatore
Note di presentazione
 necessari nuovi end point surrogati più sensibili nel documentare eventuali modificazioni indotte dal trattamento: studio fibre nervose intraepidermiche (IENF) da biopsie cutanee e microscopia corneale confocale (Boulton 2007)



Studio morfologico delle fibre nervose cutanee 
(IENF, intraepidermal nerve fiber)

densità normale densità ridotta

courtesy of Maria Nolano

Biopsia e blister della cute

densità IENF 
↓ anche in forme lievi di PND (Polydefkis M et al. Brain 2004)
correlata a dolore e deficit sensitivi (Shun CT et al. Brain 2004)
↑ dopo intervento sullo stile di vita (Smith AG et al. Diabetes Care 2006) 

Relatore
Note di presentazione
metodica�	• biopsia cutanea o blister�	• immunoistochimica con Ab anti PGP 9.5 o CGRP, SP, VIP�	• lettura al microscopio�	• quantificazione delle fibre (densità, lunghezza, ramificazioni)
IENF dens i t y ( I ENFD) i s s i gni ficantly reduced in diabetic patients with minimal neuropathy (Polydefkis M et al. Brain 2004), is related to painful symptoms and neuropathic deficits (Shun CT et al. Brain 2004), and may improve after lifestyle intervention (Smith AG et al. Diabetes Care 2006), and after transplantation.



Change in IENFD for each patient from the baseline visit to the 12-
month visit for the distal leg (A) and the proximal thigh (B). 
Improvement in proximal thigh IENFD was in 70% of subjects 
compared with 31% for the ankle.

Reinnervation was observed at the proximal site in most 
subjects (B and C), with the exception of those with absent 
dermal and epidermal fibers typically (D).

32 IGT treated with lifestyle intervention showed at 1 yr follow-up
• improvement in BG, weight, lipid profile
• improvement in pain and in IENF density 

Relatore
Note di presentazione
Questo interessante e recente studio documenta nel prediabete che si associa in maniera controversa ad una neuropatia periferica prediabetica, la capacità di un intervento sullo stile di vita (dieta e attività fisica) di determinare accanto al miglioramento metabolico una regressione delle precoci alterazioni delle piccole fibre nervose cutanee (la cui densità è misurabile con la tecnica della biopsia cutanea) con reinnervazione e miglioramento del dolore ad esse associato.

We performed 3-mm skin biopsies with measurement of IENFD at the distal leg and proximal thigh at baseline and after 1 year in 32 subjects with IGT. Each received individualized diet and exercise counseling as a standard of
care. Nerve conduction studies, quantitative sensory testing, quantitative sudomotor axon reflex
testing, and the Michigan Diabetic Neuropathy score were performed, and a visual analog pain
scale was completed. Two-hour oral glucose tolerance tests (OGTTs) following the American
Diabetes Association guidelines were performed, and serum lipid levels were measured at baseline
and 1 year later.
RESULTS— Baseline distal IENFD was 0.9 1.2 fibers/mm and proximal IENFD was 4.8 
2.3 fibers/mm. Baseline distal IENFD correlated with fasting glucose (P   0.001) and OGTT
(P   0.01). After 1 year of treatment, there was a 0.3   1.1-fiber/mm improvement in distal
IENFD and a 1.4   2.3-fiber/mm improvement in proximal IENFD (P   0.004). The change in
proximal IENFD correlated with decreased neuropathic pain (P   0.05) and a change in sural
sensory amplitude (P   0.03). CONCLUSIONS— These findings indicate that diet and exercise counseling for IGT results in cutaneous reinnervation and improved pain. Skin biopsy was the most sensitive measure of
neuropathy change over 1 year. IENFD should be included as an end point in future neuropathy trials.




La terapia del dolore 
neuropatico

Relatore
Note di presentazione
La PND urge una risposta terapeutica. Mi occuperò delle possibilità di risposta in termini di terapie patogenetiche - risposta tuttora inconclusiva (unmet), lasciando agli incontri con gli esperti la terapia del dolore neuropatico. Quindi dirò le novità epidemiologiche su correlati clinici e le novità nei meccanismi patogenetici e a che punto siamo come eviidenze dagli studi clinici, con alcune considerazioni metodologiche finali.
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34,5

painful DPN
non painful DPN
no DPN

Prevalence of chronic painful diabetic 
neuropathy (PDPN) in an urban community 

350 diabetic patients
175 with diabetic polyneuropathy (DPN)

56 with chronic painful DPN

Chronic painful peripheral neuropathy in an urban community: a controlled 
comparison of people with and without diabetes

Daousi C et al. Diabet Med 2004

PDNP is common, but frequently 
unreported and inadequately treated 

12,5

87,5

unreported PDNP
reported PDNP

12.5% never reported their painful 
neuropathic symptoms to their doctor  

39,3

60,7

untreated PDNP
treated PDNP

39.3% never received any treatment for their 
painful neuropathic symptoms*

* before the licensing of gabapentin in UK

Relatore
Note di presentazione
Lo studio di Daousi (2004), uno studio di popolazione che in una comunità urbana ha confrontato 350 diabetici con 344 non diabetici di pari età e sesso, dimostra che la neuropatia periferica dolorosa cronica (>1 anno di durata del dolore per distinguerla dalla forma acuta) è presente nel 16.2% dei diabetici, ma che di questi 1 su 8 (12.5%) non ne parla al medico e 4 su 10 (39.3%) non sono mai stati trattati.
Quindi la NDD è realtà comune, spesso grave ma frequentemente non riferita e inadeguatamente trattata.




farmaci di 1° livello
antidepressivi triciclici
antidrepessivi serotoninergici noradrenergici (SNRI)
α2-δ ligandi dei canali del calcio

farmaci di 2° livello
oppioidi, tramadolo

farmaci di 3° livello
antidepressivi serotoninergici
antiepilettici

terapie locali 

terapie fisiche

Terapia sintomatica della NDD



Meccanismi del dolore neuropatico

Definizione di dolore neuropatico
“dolore che nasce come diretta conseguenza di una lesione o malattia del sistema
somatosensitivo” (Treede R-D et al. Neurology 70: 1630-1635, 2008)

Meccanismi e livelli interessati

Recettore o terminale nervoso
• sensibilizzazione periferica/infiammazione neurogenica
• iperespressione canali Nav e TRPV
Fibre nervose
• generazione ectopica di scariche ad alta frequenza in 

fibre danneggiate o rigeneranti

Sinapsi
• sensibilizzazione centrale
• ↑ attivazione canali Ca++ e ↑ eccitabilità
Neuroni centrali (alterazioni anatomiche 
postsinaptiche)
• reinnervazione aberrante
• perdita di interneuroni inibitori

Sistema di modulazione discendente
• disfunzione

Relatore
Note di presentazione
errore di trasmissione o elaborazione nella via nervosa



• SNRI inibisce in maniera bilanciata e 
potente il reuptake di 5-HT e NA 

• bassa affinità per dopamina
• no affinità per altri neurotrasmettitori

SNRI: duloxetina

Evidenze cliniche
efficacia > placebo in 3 RCT 
(n. 1139)
% responder a 60 mg 43-50% 
(vs 26-30% placebo)
precocità della risposta
NNT: 5.2 

Relatore
Note di presentazione
La duloxetina inibisce in maniera bilanciata e potente il reuptake di 5-HT e noradrenalina, avendo bassa affinità per dopamina, e nessuna affinità per altri neurotrasmettitori. Ha mostrato efficacia superiore al placebo in 3 studi controllati a 12 settimane (n. 1139) con una % di responder a 60 mg del 43-50% vs 26-30% placebo, e un NNT di 5.2 e un number needed to harm (NNH) di 7.9. 



mechanisms of analgesia                                                   
• specific and high-affinity binding to the 
Cavα2-δ proteins
↓ influx of calcium via presynaptic 
voltage-gated calcium channels 
↓ stimulated release of 
neurotransmitters at synapses

α2δ ligands: gabapentin and pregabalin

Arikkath J and Campbell KP. Curr Opin Neurobiol 2003
Taylor CP. Pain 2009



α2δ ligands: pregabalin in PDPN
Clinical evidence

efficacy > placebo in PDPN in 6 published studies 
(n=1541) 
responder 39-52% (NNT: 4.2)
quick response (1st week at >150 mg/day)

Adverse events
dizziness, peripheral edema, somnolence, weight gain
NNH for adverse event drop out 11.7

Treatment strategy
• linear pharmacokinetic profile
• titration from 150 to 600 mg/day in 2 or 3 

administrations
• to increase by 150 mg every 7 days
• dosage reduction needed in renal 

insufficiency
• no pharmacological interactions

Predicted vs observed steady-state plasma pregabalin 
concentrations. Richter RW et al. J Pain 2005 



Classe farmaco dose (mg) NNT NNH eventi avversi
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------
Triciclici Amitriptilina 25–150 1.3-3 2.8 ++++

Imipramina 25–150 2.4 2.7 ++++

Anticonvulsivanti Gabapentin 900–3600 2.9 3.7 ++
Pregabalin 150–600 4.2 5.2 ++

SNRI Venlafaxina RP 150-225 4.5-5.2 ND ++
Duloxetina 60-120 5.2 7.9 ++

Oppioidi Tramadolo 50–400 3.4 7.8 +++
Ossicodone CR 10–60 2.6 ND ++++

Terapia sintomatica della NDD: sintesi evidenze

Relatore
Note di presentazione
ho messo solo imipramina perchè avevo NNT e NNH?
NNH per pregabalin per capogiro 5.2, 11.6 per edema periferico, 10.3 per aumento di peso, 8.5 per sonnolenza (5.2-11.6) da Freynaghen



Number Needed to Treat and Number Needed to Harm of 

drugs for neuropathic pain in PDPN

Pritchett YL et al. Pain Medicine 2007; 8:387-409
Mellegers MA et al. Cl J Pain 2001; 17: 284-295
Freeman R et al. Diabetes Care 2008; 31:1448-54
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TCA-Amitriptyline

TCA-Imipramine

Gabapentin

Pregabalin

Venlafaxine
2 RCTs, n. 284

Duloxetine

Tramadol
1 RCT, n. 131

Oxycodone
2 RCTs, n.159, 4-6 weeks 

3 RCTs, n.1139, 12 weeks

4 RCTs, n.536, 6-12 weeks

7 RCTs, n.1510, 12 weeks

NNH
NNT

4.04 at 600 mg/d
5.99 at 300 mg/d

Modificata da  Spallone V MeDia 2009;9:1-14



La terapia della NAD

Relatore
Note di presentazione
La PND urge una risposta terapeutica. Mi occuperò delle possibilità di risposta in termini di terapie patogenetiche - risposta tuttora inconclusiva (unmet), lasciando agli incontri con gli esperti la terapia del dolore neuropatico. Quindi dirò le novità epidemiologiche su correlati clinici e le novità nei meccanismi patogenetici e a che punto siamo come eviidenze dagli studi clinici, con alcune considerazioni metodologiche finali.



Il beneficio del controllo glicemico intensivo sulla NAD si estende a 14 anni dalla 
fine del DCCT 



Intensified multifactorial intervention (behaviour modifications, intensive
treatment targeting hyperglycaemia, hypertension, dyslipidaemia, microalbuminuria) in
microalbuminuric type 2 diabetic patients: the Steno Type 2 Study
(n=160)

0 0,5 1 1,5 2

nephropathy (OR 0.27, p=0.01)

retinopathy (OR 0.45, p=0.04)

autonomic neuropathy (OR 0.31, p=0.01)

peripheral neuropathy (OR 0.89, ns)

Effects on development and/or progression of microvascular complications
during follow-up (3.8 years)

Gaede P et al, Lancet 1999

Relatore
Note di presentazione
DB e ipotensione ortostatica



Studies with significant improvement of autonomic function (↑ parasympathetic, ↓sympathetic / 
↑ increase in parasympathetic activity, or a normalization of sympathetic activity) as a result of 
weight loss

Effects of weight loss on cardiovascular autonomic function

Maser RE e Lenhard MJ. Curr Diab Rev 2007

• mostly non-diabetic, but also diabetic patients
• persistence of the effect unknown
• benefical effect on cardiovascular morbidity and 

mortality reasonable but unproven



Effects of physical exercise on cardiovascular autonomic function in 
diabetes

HRV, heart rate variability; SDNN, time-domain index of HRV; BRS, baroreflex sensitivity; HF, high frequency spectral index of HRV; LF, low 
frequency spectral index of HRV; LF/HF, low to high frequency ratio

Author (year) 
 

Intervention 
 

Control 
Group 

Patients 
 

Follow-up 
(weeks) 

HRV measure Outcome 
 

Howorka (1997) 
 

bicycle 
ergometer 
training 
30Õ x2/week 
 

not 
 

8 without CAN 
8 with early CAN 
8 with severe 
CAN  

12 fast fourier 
spectral 
analysis 
 

↑ total power 
↑ LF 
↑ HF (only in 
those without or 
with early CAN)  

Loimala (2003) 
 

endurance 
training 
(2/weeek) 
 

yes 
 

50 type 2 men 
 

52 
 

24-h SDNN and 
autoregressive 
spectral 
analysis 
BRS (E method) 

 ↑  BRS 
 

Kanaley (2009) 
 

aerobic training 
(4/week) 
 

not 
 

34 obese 
22 obese type 2 
40-60 years 
 

16 
 

autoregressive 
spectral 
analysis 
entropy 
BRS (sequence 
method) 

↑ total power and 
↑ HF (only in 
obese) 
 

Zoppini (2007) 
 

aerobic training 
(2/week) 
(not weight 
loss) 

not 
 

12 type 2 
sedentary 
 

24 
 

autoregressive 
spectral 
analysis 

↑ HF, ↓  LF 
↓ LF/HF (only on 
standing) 

Figueroa (2007) 
 

walking training 
 

not 
 

12 obese 
8 obese type 2 
 

16 
 

HR 
HRV 
BRS 
BP 

↑ HRV and 
↑ BRS 
only during 
recovery after 
acute endurance 
exercise 

 



Trattamento delle forme sintomatiche di NAD

Terapia Ipotensione Ortostatica
comportamentale          

introito di liquidi e sale
contromanovre fisiche 
tilt-up del letto
calze elastiche

farmacologica 
fludrocortisone, EPO, octreotide , 
simpaticomimetici, piridostigmina

Terapia Disfunzione Gastrointestinale
Diarrea: loperamide, colestiramina, antibiotici 
Stipsi: lassativi
Gastroparesi: procinetici, GES

Terapia Disfunzione Urogenitale
Vescica iperattiva-vescica neurogena: 

anticolinergici, autocateterismo, 
neuromodulazione sacrale

Disfunzione erettile: inibitori PDE-5

Terapia Iperidrosi
ionoforesi
tossina botulinica
anticolinergici

La terapia sintomatica della NAD può alleviare sintomi debilitanti e 
migliorare la qualità di vita del paziente



Neuropatia diabetica: a che punto siamo

• Evidenze dell’impatto clinico

• Evidenze dell’efficacia preventiva del trattamento 
della iperglicemia (DCCT, EDIC) e dei fattori di 
rischio cardiovascolare (STENO 2 per la NAD)

• Terapia sintomatica del dolore neuropatico 
consolidata (nuovi farmaci in sviluppo e nuovi studi 
clinici in arrivo)

• Utilità della diagnosi precoce di PND e NAD per la
stratificazione del rischio e la prevenzione delle
complicanze
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