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Incidenza	
  cumula8va	
  della	
  re8nopa8a	
  diabe8ca	
  avanzata	
  
(“sight-­‐threatening”)	
   in	
   pazien8	
   con	
   DM1	
   per	
   durata	
   di	
  
diabete	
  e	
  periodo	
  di	
  diagnosi	
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The	
  FinnDiane	
  Study	
  

Kyto	
  JP	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2011;	
  2005-­‐2007

The	
  Wisconsin	
  Epidemiologic	
  Study	
  
of	
  Diabe:c	
  Re:nopathy	
  (WESDR)	
  

Tassi	
   annuali	
   s8ma8	
   di	
   progressione	
   di	
   re8nopa8a,	
  
incidenza	
  di	
  re8nopa8a	
  proliferante	
  e	
  miglioramento	
  della	
  
re8nopa8a	
  in	
  pazien8	
  con	
  DM1	
  per	
  periodo	
  di	
  studio	
  

Klein	
  R	
  et	
  al.	
  Ophthalmology	
  2008;115:1859–1868	
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Variazione	
  	
  percentuale	
  nel	
  numero	
  di	
  persone	
  con	
  re8nopa8a	
  diabe8ca	
  
negli	
  USA,	
  2005-­‐2050	
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The	
  Na:onal	
  Health	
  Interview	
  Survey	
  and	
  the	
  US	
  Census	
  Bureau	
  

Saadine	
  JB	
  et	
  al.	
  Arch	
  Ophthalmol	
  2008;	
  126:1740-­‐1747	
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Epidemiologia	
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Classificazione	
  

Interna:onal	
  Clinical	
  Diabe:c	
  Re:nopathy	
  (DR)	
  Disease	
  Severity	
  Scale	
  

A. Retinopatia diabetica assente: nessuna lesione 

B. Retinopatia diabetica non proliferante o background  
1.  Lieve: solo microaneurismi 
2.  Moderata: più che solo microaneurismi, ma non come nella 

forma grave 
3.  Grave (o pre-proliferante): qualsiasi dei seguenti (4:2:1): 

•  >20 emorragie intraretiniche in ciascuno dei 4 quadranti 
•  alterazioni venose a corona di rosario in 2 o più quadranti 
•  anomalie intravascolari retiniche (IRMA) in 1 o più quadranti 

    senza segni di retinopatia proliferante 

C. Retinopatia diabetica proliferante: 1 o più dei seguenti: 
Neovascolarizzazione 
Emorragie vitreali/pre-retiniche 

+ Edema maculare diabetico:  può presentarsi in associazione sia alla 
retinopatia diabetica non proliferante che a quella proliferante 

 

Lesioni	
  	
  
Sight	
  

threatening	
  



Classificazione	
  

Interna:onal	
  Clinical	
  Diabe:c	
  Macular	
  Edema	
  (DME)	
  Disease	
  Severity	
  Scale	
  

A. 	
   DME	
   apparentemente	
   assente:	
   nessun	
  
apparente	
   ispessimento	
   re2nico	
   o	
   essuda2	
   duri	
  
nel	
  polo	
  posteriore	
  

B. 	
   DME	
   apparentemente	
   presente	
   (o	
   non	
  
clinicamente	
   significa8vo):	
   qualche	
   apparente	
  
ispessimento	
   re2nico	
   o	
   essuda2	
   duri	
   nel	
   polo	
  
posteriore	
  	
  

C. 	
  DME	
  presente:	
  
1. 	
   Lieve:	
   ispessimento	
   re2nico	
   o	
   essuda2	
   duri	
  

nel	
   polo	
   posteriore,	
   ma	
   distan2	
   dal	
   centro	
  
della	
  macula	
  	
  

2. 	
  Moderato:	
   ispessimento	
   re2nico	
  o	
   essuda2	
  
duri	
  vicino	
  al	
  centro	
  della	
  macula	
  

3. 	
  Grave:	
   ispessimento	
  re2nico	
  o	
  essuda2	
  duri	
  
che	
  coinvolgono	
  il	
  centro	
  della	
  macula	
  	
  

2 diametri 
discali

500 µm 

300 
µm 

Centro 
della 

macula 

Severo:	
  entro	
  300	
  µm	
  
Moderato:	
  entro	
  500	
  µm	
  
Lieve:	
  entro	
  1	
  diametro	
  discale	
  

1 diametro
discale

DME	
  clinicamente	
  significa8vo	
  



Classificazione	
  

Re:nopa:a	
  diabe:ca	
  proliferante	
  	
  e	
  complicanze	
  

A.  Neovascolarizzazione	
  della	
  re2na	
  

B.  Neovascolarizzazione	
  del	
  disco	
  

C.  Neovascolarizzazione	
  dell’iride	
  (rubeosis	
  iridis)	
  

D.  Neovascolarizzazione	
  dell’angolo	
  irido-­‐corneale	
  (glaucoma	
  neovascolare)	
  

E.  Emorragie	
  pre-­‐re2niche	
  

F.  Emorragie	
  vitreali	
  

G.  Distacco	
  re2nico	
  trazionale	
  

H.  Ro;ura	
  re2nica	
  



E8opatogenesi	
  

Fa;ori	
  di	
  rischio	
  e	
  progressione	
  
§  Durata	
  del	
  diabete	
  
§  Emoglobina	
  glicata	
  
§  Ipertensione	
  
§  Dislipidemia	
  
§  Microalbuminuria	
  

Fase	
  I	
  
non	
  prolifera2va	
  

Ischemia	
  
re2nica	
  

Proliferazione	
  
fibrogliale	
  

Proliferazione	
  vasale	
  
(neoangiogenesi)	
  

Microangiopa2a	
  
diabe2ca	
  

Fase	
  II	
  
prolifera2va	
  	
  

VEGF	
  
FGF	
  

Lesioni	
  
•  Microaneurismi	
  
•  Microemorragie	
  
•  Edema	
  
•  Essuda2	
  duri	
  
•  Essuda2	
  molli	
  o	
  cotonosi	
  
•  Occlusioni/dilatazioni	
  capillari	
  
•  Alterazioni	
  microvascolari	
  

intrare2niche	
  (IRMA)	
  



Fisiopatologia	
  

Trombo 

Le	
  estroflessioni	
  nelle	
  pare2	
  dei	
  capillari	
  potrebbero	
  essere	
  so]li	
  
o	
  mostrare	
  una	
  proliferazione	
  endoteliale	
  o	
  un	
  ispessimento	
  della	
  

membrana	
  basale.	
  Potrebbe	
  verificarsi	
  una	
  trombosi. 

Cellula	
  endoteliale	
  
Membrana	
  basale 

Formazione	
  del	
  microaneurisma 

Microaneurisma 

Perici2 

Perdita	
  sele]va	
  dei	
  perici2	
  nei	
  
capillari	
  della	
  re2na	
  nella	
  forma	
  

iniziale	
  di	
  diabete 



Fisiopatologia	
  

Il	
  collasso	
  della	
  barriera	
  
sangue-­‐re2na	
  causa	
  la	
  perdita	
  
dei	
  componen2	
  del	
  plasma	
  

negli	
  stra2	
  centrali	
  della	
  re2na 

L’edema	
  cronico	
  causa	
  
l’accumulo	
  di	
  deposi2	
  di	
  

lipoproteine	
  negli	
  stra2	
  centrali	
  
della	
  re2na. 

Ipossia	
  a	
  livello	
  della	
  re2na	
  porta	
  alla	
  
produzione	
  di	
  fa;ori	
  vasogene2ci	
  e	
  
la	
  formazione	
  di	
  “ciuffi”	
  di	
  neovasi	
  

sulla	
  superficie	
  re2nale	
  

Strato	
  fibrovascolare	
  
aderente	
  alla	
  faccia	
  
posteriore	
  del	
  corpo	
  

vitreo	
  

Crescita	
  di	
  nuovi	
  vasi	
  
s2mola	
  la	
  proliferazione	
  

del	
  tessuto	
  fibroso	
  
Contrazione	
  del	
  vitreo	
  

causa	
  la	
  trazione	
  
re2nale	
  e	
  una	
  possibile	
  

emorragia	
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  Contra;o	
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Edema	
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Fluido	
  

Capillare	
  della	
  re2na 

Essuda2	
  duri	
  

Deposi2	
  di	
  lipoproteine 

Capillare	
  della	
  re2na 

Fa;ori	
  vasogene2ci 
Corpo	
  vitreo	
  

“Ciuffo”	
  di	
  neovasi	
  



Quadri	
  clinici	
  	
  

RD	
  non	
  proliferante	
  lieve	
   RD	
  non	
  proliferante	
  moderata	
  



Quadri	
  clinici	
  	
  

RD	
  non	
  proliferante	
  severa	
  
(pre-­‐proliferante)	
  

Edema	
  maculare	
  diabe2co	
  



Quadri	
  clinici	
  	
  

RD proliferante Rubeosi dell’iride 



Screening	
  e	
  diagnosi	
  

O`almoscopia	
  
in	
  midriasi	
  

Fotografia	
  
re8nica	
  

stereoscopica	
  
mul8-­‐field	
  a	
  

colori	
  

Clinica	
   Strumentale	
  

	
  	
  Fluorangiografia	
  

OCT	
  

	
  Esame	
  del	
  visus	
  

Ecografia	
  

	
  Campimetria	
  

Biomicroscopia	
  

Screening	
  

Diagnosi	
  



Prevenzione	
  e	
  traHamento	
  

Terapie	
  sistemiche	
  

•  Controllo	
  glicemico	
  
•  Controllo	
  pressorio	
  
•  ACE-­‐inibitori/sartani?	
  
•  Fenofibrato?	
  

Terapie	
  locali	
  

•  Fotocoagulazione	
  
•  Iniezioni	
  intravitreali	
  
•  Vitrectomia	
  



Controllo	
  glicemico	
  

Re2nopa2a	
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Adattato da: JAMA 2002287:2563–9 

Anni di follow-up (EDIC) 
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Boussageon	
  R	
  et	
  al.	
  BMJ	
  2011;343:d4169	
  

Controllo	
  glicemico	
  
N°di eventi/N°nel gruppo 

Studio      Trattamento  
                  intensivo 
Neo o progressiva 
retinopatia  

Trattamen
to 
standard 

Peso(%)  

Totale (99% CI) 
Test di eterogeneità 
Test per gli effetti complessivi (?) 
 
 
Fotocoagulazione 

Totale (99%CI) 
Test di eterogeneità 
Deterioramento visivo o cecità 

Totale (99% CI) 
Test di eterogeneità 
Test per gli effetti complessivi (?) 
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Nefropa8a	
  diabe8ca	
  

Epidemiologia	
  

E2opatogenesi	
  

Quadro	
  anatomico	
  

Quadro	
  clinico	
  

Screening	
  e	
  diagnosi	
  

Stadiazione	
  e	
  storia	
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Prevenzione	
  e	
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Epidemiologia	
  

ERSD	
  
per	
  causa	
  

Incidenza	
   Prevalenza	
  
49,786	
  

154	
  

210,475	
  

647	
  

US	
  Renal	
  Data	
  System,	
  2011	
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Totale 
 
Diabete 
Ipertensione 
Glomerulonefrite 
Rene cistico 

Totale  
 
Diabete 
Ipertensione 
Glomerulonefrite 
Rene cistico 

Tassi  Tassi  



Centers	
  for	
  Disease	
  Control	
  and	
  PrevenRon	
  -­‐	
  hSp://www.cdc.gov/Features/dsDiabetesKidneys/	
  

Epidemiologia	
  

Persone di età ≥ 18 anni con diagnosi di diabete che hanno cominciato una terapia  per patologia renale 
end-stage diabete correlata  e tasso aggiustato per età 

Insufficienza renale e Diabete 

Per 100.000 persone con diagnosi di diabete e diviso per età  tramite metodo 
diretto per una popolazione standard USA del 2000 

Numero                         Tasso 

 Tasso Numero 



Insorgenza	
  del	
  DM1:	
  
1965-­‐69	
  

1975-­‐79	
  

1980-­‐84	
  

1970-­‐74	
  

Hovind	
  P	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2003;	
  26:1258-­‐1264	
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Finne	
  P	
  et	
  al,	
  JAMA	
  2005;	
  294:1782-­‐1787
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E8opatogenesi	
  

Backg
round

	
  

gene2
co	
  

Iperglicemia	
  

Nefropa2a	
  diabe2ca	
  

Alterata	
  espressione	
  
di	
  citochine	
  e	
  fa;ori	
  

di	
  crescita	
  

Alterato	
  rimodellamento	
  
glomerulare	
  

Fa;ori	
  
metabolici	
  

Fa;ori	
  
emodinamici	
  



Renal	
  Pathology	
  Society,	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  2010,	
  21:	
  556–563	
  

Lesioni	
  glomerulari	
  

Quadro	
  anatomico	
  

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

GBM>395 nm nei soggetti di 
sesso femminile e >430 nm nei 
soggetti di sesso maschile di 9 

anni o più grandi alla EM?  

Glomerulosclerosi globale in 
>50% dei glomeruli con 
lesioni dalla classe I-III? 

Nefropatia diabetica 
avanzata 

Sclerosi nodulare nei 
glomeruli Sclerosi nodulare 

Espansione mesangiale 
>25%? 

Mesangio>lume capillare 

Grave Espansione 
mesangiale 

Lieve Espansione 
mesangiale 

Ispessimento della GBM 



Renal	
  Pathology	
  Society,	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  2010,	
  21:	
  556–563	
  

Lesioni	
  inters8ziali	
  e	
  tubulo-­‐inters8ziali	
  

Quadro	
  anatomico	
  

Lesione 
 
 

Lesioni interstiziali 
IFTA 

 
 
 
 
 
 
 

Infiammazione interstiziale Assente 
Infiltrazione solo in relazione a IFTA 

Infiltrazione in aree senza IFTA 

Assente 
Almeno un’area di ialinosi arteriolare 
Più di un’area di ialinosi arteriolare  

Si/No 
Presenza di arterosclerosi nei 

vasi di grosso calibro 
(assegnare il punteggio 

all’arteria peggiore) No ispessimento intimale 
Ispessimento intimale minore dello spessore della media 
Ispessimento intimale maggiore dello spessore della media 

Criteri Punteggio 

Lesioni vascolari 
Ialinosi arteriolare 



Fiore;o	
  P	
  et	
  al,	
  Diabetologia	
  1996;	
  39:1569-­‐1576	
  

DM2	
  

Glomerulopa8a	
  
diabe8ca	
  8pica	
  

Espansione	
  mesangiale	
  
Ispessimento	
  GBM	
  

non	
  malaSa	
  
renale	
  

Glomerulopa8a	
  
diabe8ca	
  a8pica	
  
Vascolare	
  e/o	
  

tubulo-­‐inters8ziale	
  

microalbuminuria	
  

marker	
  di	
  
malaSa	
  renale	
  

DM1	
  

Glomerulopa8a	
  
diabe8ca	
  8pica	
  

Espansione	
  mesangiale	
  
Ispessimento	
  GBM	
  

microalbuminuria	
  

marker	
  di	
  
malaSa	
  renale	
  

FaHore	
  	
  
di	
  rischio	
  

CV	
  

Quadro	
  anatomico	
  



Sindrome	
  
nefrosica	
   ESRD	
  

1. 	
  Alterata	
  funzione	
  di	
  
barriera	
  (proteinuria)	
  

→  Disfunzione/perdita	
  di	
  podoci2	
  
→  Ispessimento	
  GBM	
  
ü  Normoalbuminuria	
  
ü  Microalbuminuria	
  
ü  Macroalbuminuria	
  

3. 	
  Aumento	
  della	
  pressione	
  
arteriosa	
  (PA)	
  sistemica	
  

→  Primaria	
  (essenziale)	
  DM2	
  
→  Secondaria	
  (renale)	
  	
  	
  DM1	
  
ü  PA	
  normale	
  
ü  PA	
  borderline	
  
ü  Ipertensione	
  arteriosa	
  

2. 	
  Alterata	
  filtrazione	
  
glomerulare	
  (GFR)	
  

→  Espanzione	
  mesangial	
  e	
  
→  Glomerulosclerosi	
  
ü  GFR	
  aumentato	
  
ü  GFR	
  normale	
  
ü  GFR	
  rido;o	
  

Quadro	
  clinico	
  



Screening	
  e	
  diagnosi	
  

nefropatia 
diabetica 

nefropatia 
non diabetica 

valutazione nefrologica 

screening retinopatia 

eventuale biopsia renale 

- + 

A/C <2.5 M - 3.5 F (mg/mM) 
 A/C <30 (µg/mg) 

A/C >2.5 M - 3.5 F (mg/mM) 
 o A/C >30 (µg/mg) 

UAE 20-199 µg/min 
o 30-299 mg/24h 

UAE <20 µg/min 
o <30 mg/24h 

UAE >200 µg/min 
o >300 mg/24h 

raccolta spot 

dipstick 

raccolta overnight/24 ore 
(3 in 6 mesi) 

controllo 
annuale 



Formula	
  di	
  Cockrok-­‐Gault	
  :	
  

GFR	
  (ml/min)	
  	
  	
  =	
   [140-­‐età	
  (anni)]	
  x	
  peso	
  (kg)	
  
[72	
  x	
  crea2ninemia	
  (mg/dl)]	
  x	
  0.85	
  (in	
  donne)	
  

Equazione	
  Modifica2on	
  of	
  Diet	
  in	
  Renal	
  Disease	
  (MDRD)	
  Study	
  semplificata:	
  

GFR	
  (ml/min/1,73	
  m2)	
  	
  	
  = 	
  186	
  x	
  [crea2ninemia	
  (mg/dl)]-­‐1.154	
  x	
  [età	
  (anni)]-­‐0.203	
  x	
  
	
   	
   	
  0.742	
  (in	
  donne)	
  x	
  1.210	
  (in	
  neri)	
  

Equazione	
  Chronic	
  Kidney	
  Disease	
  Epidemiology	
  Collabora2on	
  (CKD-­‐EPI):	
  

	
   	
  >62	
  µmol/L	
  (>0.7	
  mg/dl) 	
  GFR	
  =	
  166	
  x	
  (Scr/0.7)-­‐0.329	
  x	
  (0.993)età	
  
<62	
  µmol/L	
  (<0.7	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  166	
  x	
  (Scr/0.7)-­‐1.209	
  	
  x	
  (0.993)età	
  

	
   	
  >80	
  µmol/L	
  (>0.9	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  163	
  x	
  (Scr/0.9)-­‐0.411	
  	
  x	
  (0.993)età	
  
	
   	
  <80	
  µmol/L	
  (<0.9	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  163	
  x	
  (Scr/0.9)-­‐1.209	
  	
  x	
  (0.993)età	
  

	
   	
  >62	
  µmol/L	
  (>	
  0.7	
  mg/dl)	
  GFR	
  =	
  144	
  x	
  (Scr/0.7)-­‐0.329	
  x	
  (0.993)età	
  
	
   	
  <62	
  µmol/L	
  (<0.7	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  144	
  x	
  (Scr/0.7)-­‐1.209	
  	
  x	
  (0.993)età	
  

	
   	
  >80	
  µmol/L	
  (>0.9	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  141	
  x	
  (Scr/0.9)-­‐0.411	
  	
  x	
  (0.993)età	
  
	
   	
  <80	
  µmol/L	
  (<0.9	
  mg/dl)	
  	
  GFR	
  =	
  141	
  x	
  (Scr/0.9)-­‐1.209	
  	
  x	
  (0.993)età	
  

Neri	
  

Bianchi	
  
o	
  
altri	
  

Femmine	
  

Femmine	
  

Maschi	
  

Maschi	
  

Screening	
  e	
  diagnosi	
  



<15	
  Insuff.	
  renale	
  G5	
  

15-­‐29	
  Grave	
  G4	
  

30-­‐45	
  Moderata-­‐grave	
  G3a	
  

45-­‐59	
  Lieve-­‐moderata	
  G3a	
  

60-­‐74	
  

75-­‐89	
  	
  
Lieve	
  

	
  
G2	
  	
  

90-­‐104	
  OSmale	
  

>105	
  Alto	
  	
  
G1	
  	
  

>2000	
  300-­‐1999	
  30-­‐299	
  10-­‐29	
  <10	
  

Nefrosica	
  Molto	
  alta	
  alta	
  Normale-­‐alta	
  OSmale	
  

A3	
  (macro)	
  A2	
  (micro)	
  A1	
  (normo)	
  

Albuminuria	
  (mg/g)	
    

eG
FR

,	
  m
l/
m
in
/1
.7
3	
  
m

2	
  

	
  	
  
	
  

No	
  CKD	
  

	
  	
  

Stadio	
  1	
  

	
  	
  

Stadio	
  2	
  

	
  Stadio	
  5	
  
	
  Stadio	
  4	
  

	
  	
  

Stadio	
  3	
  

Levey	
  AS	
  et	
  al,	
  Ann	
  Intern	
  Med	
  2003;	
  139:137–147	
  

Na:onal	
  Kidney	
  Founda:on’s	
  (NKF’s)	
  	
  
Kidney	
  Disease	
  Outcomes	
  Quality	
  Ini:a:ve	
  (KDOQI)	
  

Stadiazione	
  



  

<15	
  

15-­‐29	
  

30-­‐45	
  

45-­‐59	
  

60-­‐74	
  

75-­‐89	
  

90-­‐104	
  

>105	
  

          Insuff.	
  renale	
  G5	
  

          Grare	
  G4	
  

        Moderate-­‐grare	
  G3a	
  

          Lieve-­‐moderata	
  G3a	
  

          

          	
  
Lieve	
  	
  

	
  
G2	
  	
  

          OSmale	
  

          Alta	
  	
  
G1	
  	
  

>2000	
  300-­‐1999	
  30-­‐299	
  10-­‐29	
  <10	
  

Nefrosica	
  Molto	
  alta	
  Alta	
  Normale-­‐alta	
  OSmale	
  

A3	
  (macro)	
  A2	
  (micro)	
  A1	
  (normo)	
  

Albuminuria	
  (mg/g)	
    

eG
FR

,	
  m
l/
m
in
/1
.7
3	
  
m

2	
  

Levey	
  AS	
  et	
  al,	
  Kidney	
  Int	
  2011;	
  80:17–28	
  

Kidney	
  Disease:	
  Improving	
  Global	
  Outcomes	
  (KDIGO)	
  

Stadiazione	
  



Storia	
  naturale	
  

MacIsaac	
  RJ	
  &	
  Jerums	
  G.	
  Curr	
  Opin	
  Nephrol	
  Hypertens	
  2011;	
  20:	
  246-­‐257	
  
Thomas	
  MC	
  et	
  al.	
  Diabetologia	
  2012;	
  55:	
  1505-­‐1513	
  

DM1	
   DM2	
  

Durata	
  del	
  diabete	
   Durata	
  del	
  diabete	
  

Log	
  AER	
  Log	
  AER	
  

GFR	
   GFR	
  

Pressione	
  
arteriosa	
  

Pressione	
  
arteriosa	
  

Range	
  di	
  
normalità	
  

Range	
  di	
  
normalità	
  

?	
   ?	
  



Storia	
  naturale	
  

Molitch	
  ME	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  	
  2010;	
  33:	
  1536-­‐1543	
  

UKPDS	
  
4006	
  pazien2	
  con	
  DM2	
  

segui2	
  per	
  15	
  anni	
  (mediana)	
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1132 (28%) 
incidenza cumulativa di 

eGFR <60 ml/min/1.73 m2

51%

16%

33%

no albuminuria albuminuria dopo riduzione eGFR albuminuria prima riduzione eGFR
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%

89 (6.2%) 
incidenza cumulativa di 

eGFR <60 ml/min/1.73 m2

24%
16%

61%

Retnakaran	
  R	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2006;	
  55:	
  1832-­‐1839	
  

DCCT/EDIC	
  
1439	
  pazien2	
  con	
  DM1	
  

segui2	
  per	
  19	
  anni	
  (mediana)	
  

Pa
zi

en
ti 

%



Storia	
  naturale	
  

de	
  Boer	
  IH	
  &	
  Steffes	
  MW.	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  2007;	
  18:1036-­‐1037	
  

Normoalbuminuria	
  
GFR	
  normale	
  

Microalbuminuria	
  

Macroalbuminuria	
  

GFR	
  rido;o	
  
ESRD	
  

Via	
  albuminurica	
  Via	
  non	
  albuminurica	
  

Ev
en

8	
  
ca
rd
io
va
sc
ol
ar
i	
  e
	
  m

or
te
	
  



Ninomiya	
  T	
  et	
  al,	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  2009;	
  20:1813–1821	
  

10,640	
  Pazien2	
  affe]	
  da	
  T2DM	
  –	
  mediana	
  di	
  follow-­‐up	
  di	
  4.3	
  anni	
  

Even8	
  avversi	
  CVD	
  e	
  renali	
  in	
  riferimento	
  all’eGFR	
  e	
  all’albuminuria	
  	
  

The	
  Ac:on	
  in	
  Diabetes	
  and	
  Vascular	
  disease:	
  preterAx	
  and	
  
diamicroN-­‐MR	
  Controlled	
  Evalua:on	
  (ADVANCE)	
  Study	
  	
  

Storia	
  naturale	
  

Eventi cardiovascolari Morte cardiovascolare Eventi renali 

Macroalbuminuria 
Microalbuminuria 
Normoalbuminuria 

Macroalbuminuria 
Microalbuminuria 
Normoalbuminuria 

Macroalbuminuria 
Microalbuminuria 
Normoalbuminuria 

In riferimento 
all’UACR 

In riferimento 
all’UACR 

In riferimento 
all’UACR 

In riferimento all’eGFR In riferimento all’eGFR In riferimento all’eGFR 

In riferimento all’eGFR 

In riferimento 
all’UACR Normoalbuminuria 

Microalbuminuria 
Macroalbuminuria 

In riferimento all’eGFR 

In riferimento 
all’UACR Normoalbuminuria 

Microalbuminuria 
Macroalbuminuria 

In riferimento all’eGFR 

In riferimento 
all’UACR Normoalbuminuria 

Microalbuminuria 
Macroalbuminuria 



misure non 
farmacologiche 

cessazione del fumo 
dieta ipoproteica 

trattamento delle 
alterazioni correlate alla 
malattia renale cronica 

anemia 
squilibri Ca-P  
squilibri idroelettrolitici 

controllo dei fattori 
precipitanti 

farmaci nefrotossici  
mezzi di contrasto 
infezioni delle vie urinarie 
ostruzioni delle vie urinarie 
disidratazione 

accesso 
organo 

preparazione alla 
terapia sostitutiva 

Prevenzione	
  e	
  traHamento	
  

controllo dei fattori di 
rischio e progressione 

controllo glicemico 
controllo pressorio 
controllo lipidi 



Controllo	
  glicemico	
  

ACCORD*	
   ADVANCE	
   UKPDS	
   VADT	
   Totale	
  	
  
HbA1c	
   -­‐1.01	
   -­‐0.72	
   -­‐0.66	
   -­‐1.16	
   -­‐0.88	
  
Maggiori	
  
even2	
  micro-­‐
vascolari	
  

1.00/0.95	
   0.86	
   0.75	
   -­‐-­‐	
   -­‐-­‐	
  

Even2	
  Renali	
   1.05/1.02#	
   0.79**	
   -­‐-­‐	
   0.62	
   -­‐-­‐	
  
1.	
  Microalb	
  
neodiagnos2c
ata	
  

0.79/0.85	
   0.91	
   0.67	
   0.71	
   0.90	
  
(0.85	
  -­‐	
  0.96)	
  

2.	
  Macroalb	
  
neodiagnos2c
ata	
  

0.69/0.72	
   0.70	
   0.66	
   0.64	
   -­‐-­‐	
  

3.	
  Raddoppio	
  
della	
  sCreat	
   1.07/1.04	
   1.15	
   0.26	
   1.00	
  
4.	
  ESRD	
  o	
  
morte	
  per	
  
cause	
  renali	
  

0.95/0.92	
   0.64	
   0.73	
   0.63	
  

ESKD§	
  	
   -­‐-­‐	
   0.35	
   -­‐-­‐	
   -­‐-­‐	
  

Boussageon	
  R	
  et	
  al.	
  BMJ	
  2011;	
  343:d4169	
  

*	
  Fino	
  al	
  passaggio/fino	
  alla	
  fine	
  dello	
  studio;	
  **	
  nefropa2a	
  neodiagnos2cata	
  o	
  in	
  peggioramento;	
  #	
  uno	
  
di	
  2,	
  3	
  or	
  4;	
  §	
  dialisi,	
  trapianto,	
  morte	
  per	
  cause	
  renali,	
  crea2nina	
  oltre	
  200	
  µmol/L,	
  raddoppio	
  duraturo	
  
della	
  crea2nina	
  allo	
  stesso	
  livello	
  



Controllo	
  pressorio	
  

Flynn	
  C	
  &	
  Bakris	
  GL.	
  Curr	
  Hypertens	
  Rep	
  2011;	
  13:	
  452-­‐455	
  

Follow-up della pressione 
sanguigna sistolica (SBP) 
(mmHg) 

giorno 
giorno 

Rischio relativo corretto del raddoppio 
della creatinina sierica o ESRD (± 95% 
CI) 

Gruppo referente 



 Efficacia di Perindopril + Indapamide sugli 
outcomes renali nello studio ADVANCE 
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Regressione 
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Lancet 2007 



Controllo	
  pressorio	
  

Vejakama	
  P	
  et	
  al.	
  Diabetologia	
  2012;	
  55:	
  566-­‐578	
  

Numero di studi     Dimensione del campione 

Vs altri farmaci attivi 
Vs placebo 

Raddoppio della cretinina sierica 
Vs altri farmaci attivi 

Vs placebo 

Complicanze microvascolari maggiori 
Vs altri farmaci attivi 

Vs placebo 

Macroalbuminuria 
Vs altri farmaci attivi 

Vs placebo 

Regressione dell’albuminuria 
Vs altri farmaci attivi 

Vs placebo 

Vs altri farmaci attivi 
Vs placebo 

Risultati dicotomici 



Terapia	
  sos8tu8va	
  

GFR	
  15-­‐20	
  ml/min	
  
o	
  	
  

crea2ninemia	
  6-­‐7	
  mg/dl	
  

Dialisi	
  

Emodialisi	
  
(fistola)	
  

Dialisi	
  peritoneale	
  
(peritonite)	
  

Morbilità	
  e	
  mortalità	
  più	
  alte	
  	
  

che	
  nei	
  pz.	
  non	
  diabe2ci	
  

Trapianto	
  

Rene	
  
(da	
  vivente	
  o	
  cadavere)	
  

Rene-­‐pancreas	
  
(simultaneo,	
  PAK)	
  

Morbilità	
  e	
  mortalità	
  simili	
  

ai	
  pz.	
  non	
  diabe2ci	
  



Neuropa8a	
  diabe8ca	
  

Definizione	
  e	
  classificazione	
  

Epidemiologia	
  

E2opatogenesi	
  

Istopatologia	
  

Quadro	
  clinico	
  

Screening	
  e	
  diagnosi	
  

Stadiazione	
  e	
  storia	
  naturale	
  

Prevenzione	
  e	
  terapia	
  



Le	
  neuropa8e	
  
diabe8che	
  sono	
  
en2tà	
  cliniche	
  
eterogenee	
  per:	
  
• fa;ori	
  di	
  rischio	
  
• meccanismi	
  
patogene2ci	
  	
  
• alterazioni	
  
istopatologiche	
  
• distribuzione	
  
regionale	
  
• presentazione	
  
segni	
  e	
  sintomi	
  
• storia	
  naturale	
  e	
  
prognosi	
  

Definizione	
  e	
  classificazione	
  

B.	
  Neuropa8e	
  focali	
  e	
  mul8focali	
  
1.  mononeuropa2e	
  (craniali	
  e	
  focali	
  degli	
  ar2)	
  
2.  radiculopa2e	
  toracoaddominali	
  
3.  amiotrofia	
  o	
  radiculoplessopa2a	
  lombosacrale	
  

C.	
  Neuropa8e	
  non	
  diabe8che	
  associate	
  al	
  diabete	
  
1.  neuropa2e	
  da	
  intrappolamento	
  
2.  CIDP	
  (poliradiculopa2a	
  infiammatoria	
  demielinizzante	
  cronica)	
  	
  

A.   Polineuropa8e	
  simmetriche	
  
1.  sensi2vomotoria	
  cronica	
  (dolorosa	
  e	
  non)	
  
2.  dolorosa	
  acuta	
  
3.  autonomica	
  

Definizione	
   Classificazione	
  

*Definizione	
  di	
  dolore	
  neuropa8co:	
  “dolore	
  che	
  nasce	
  
come	
  direHa	
  conseguenza	
  di	
  una	
  lesione	
  o	
  malaSa	
  del	
  
sistema	
  somatosensi8vo”	
  	
  
(Treede	
  R-­‐D	
  et	
  al.	
  Neurology	
  70:	
  1630-­‐1635,	
  2008)	
   Boulton	
  A	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2005;	
  28:	
  956-­‐962	
  



Epidemiologia	
  

•  >80%	
  polineuropa2e	
  simmetriche	
  

•  15%	
  mononeuropa2e	
  

•  <5%	
  altre	
  (altre	
  focali	
  e	
  mul2focali	
  e	
  non	
  diabe2che	
  associate	
  al	
  
diabete)	
  

No PND
PND non dolorosa
PND dolorosa

NAD
no NAD

20%	
  

70%	
  

15%	
  

15%	
  

80%	
  



E8opatogenesi	
  

FaHori	
  di	
  rischio	
  e	
  correla8	
  clinici	
  	
  
neuropa8a	
  sensi8vo-­‐motoria	
  e	
  autonomica	
  

•  Età	
  
•  Durata	
  diabete	
  
•  Controllo	
  glicemico	
  
•  Ipertensione	
  arteriosa	
  
•  BMI	
  (poeso	
  e	
  altezza)	
  e	
  circonferenza	
  vita	
  	
  	
  
•  Dislipidemia	
  (alto	
  LDL,	
  basso	
  HDL,	
  al8	
  trigliceridi)	
  
•  Fumo	
  
•  InaSvità	
  fisica	
  
•  Insulinemia,	
  pep8de	
  C	
  e	
  terapia	
  insulinica	
  
•  Alcool	
  	
  
•  MalaSa	
  cardiovascolare	
  
•  Vasculopa8a	
  ar8	
  inferiori	
  
•  Re8nopa8a	
  
•  Nefropa8a	
  
•  Neuropa8a	
  autonomica	
  o	
  sensi8vo-­‐motoria	
  
•  Chetoacidosi	
  
•  Ipoglicemia 

N.B.	
  Per	
  alcuni	
  di	
  ques2	
  fa;ori	
  o	
  
correla2	
   evidenza	
   solo	
   per	
  
sensi2vo-­‐motoria	
   o	
   autonomica,	
  
solo	
   per	
   2po	
   1	
   o	
   2po	
   2,	
   solo	
   in	
  
studi	
   	
   trasversali,	
   oppure	
   da2	
  
non	
  conferma2	
  o	
  controversi	
  



E8opatogenesi	
  

Metabolica	
   Vascolare	
  
micro/macro	
  

Infiammatoria	
  
e	
  immunitaria	
  

Polineuropa2a	
  
sensi2vo-­‐motoria	
  

Neuropa2a	
  
autonomica	
  

Mononeuropa2e	
  

Radiculopa2e	
  
toracoaddominali	
  Amiotrofia	
  



Alterazioni	
  istopatologiche	
  caraHeris8che	
  	
  
	
  	
  
• Degenerazione	
  assonale	
  	
  
• Perdita	
  di	
  fibre	
  mieliniche	
  e	
  amieliniche	
  
• Demielinizzazione	
  (primaria	
  e	
  secondaria)	
  
•  Ispessimento	
  della	
  parete	
  dei	
  vasa	
  nervorum	
  
(microangiopa8a	
  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	
  

Istopatologia	
  



Quadro	
  clinico	
  

Polineuropa8a	
  sensi8vo-­‐motoria	
  dolorosa	
  e	
  non	
  
§  esordio	
  insidioso	
  
§  polineuropa8a	
  sensi8vo-­‐motoria,	
  lunghezza-­‐dipendente,	
  simmetrica,	
  

distale,	
  ar8	
  inferiori	
  >	
  ar8	
  superiori	
  
§  sintomi	
  sensi8vi	
  posi8vi	
  (parestesie,	
  dolore)	
  e	
  nega8vi	
  (intorpidimento)	
  
§  forma	
  dolorosa*	
  e	
  non	
  dolorosa	
  
§  deficit	
  prevalentemente	
  sensi8vi	
  a	
  calzino	
  e	
  guanto	
  
§  riduzione	
  o	
  assenza	
  di	
  riflessi	
  
§  sintomi	
  (astenia)	
  e	
  segni	
  (ipotonia,	
  ipotrofia)	
  motori	
  tardivi	
  
§  decorso	
  cronico	
  con	
  complicanze	
  (ulcere	
  piede,	
  sindrome	
  di	
  Charcot)	
  

*	
  CaraHeris8che	
  del	
  dolore	
  neuropa8co	
  
Tipo 	
  urente,	
  scaHante,	
  trafiSvo,	
  tagliente,	
  a	
  scossa	
  eleHrica,	
  puntura	
  di	
  spillo,	
  lancinante,	
  

crampiforme,	
  come	
  un	
  gelo,	
  come	
  un	
  pizzico,	
  come	
  mal	
  di	
  den8,	
  pulsante	
  
Durata 	
  con8nuo-­‐permanente,	
  parossis8co	
  (dolore	
  spontaneo)	
  
Localizzazione 	
  simmetrica	
  distale,	
  ar8	
  inferiori	
  (piedi)	
  prima,	
  ar8	
  superiori	
  (mani)	
  poi	
  
Andamento 	
  esacerbazione	
  noHurna	
  
Manovre	
  Interferen8	
  	
  alleviato	
  da	
  raffreddamento,	
  accentuato	
  da	
  appoggio	
  plantare	
  
Sintomi	
  Associa8	
   	
  parestesie,	
  disestesie	
  (sensazioni	
  anormali	
  spiacevoli,	
  sia	
  spontanee	
  sia	
  evocate),	
  

iperestesie,	
  allodinia	
  (dolore	
  evocato	
  da	
  s8moli	
  non	
  dolorosi),	
  iperalgesia	
  (risposta	
  
dolorosa	
  esagerata	
  a	
  s8moli	
  dolorosi	
  di	
  lieve	
  intensità)	
  

Ricadute	
  Cliniche	
   	
  insonnia,	
  inabilità,	
  depressione,	
  ↓	
  QoL	
  



Quadro	
  clinico	
  

Neuropa8a	
  autonomica	
  

Spallone	
  V	
  et	
  al.	
  Il	
  Diabete	
  2007;	
  19:	
  210-­‐237	
   Vinik	
  A.	
  Front	
  Endocrinol	
  2012;	
  3:71	
  

Quadro	
   clinico	
   mul8forme	
  
che	
   interessa	
   in	
   misura	
   e	
  
tempi	
   diversi	
   le	
   molteplici	
  
funzioni	
   controllate	
   dal	
  
sistema	
  nervoso	
  autonomo.	
  	
  
I	
   sintomi,	
   pur	
   aspecifici,	
  
devono	
   essere	
   aHentamente	
  
ricerca8,	
   ma	
   necessitano	
   di	
  
completamento	
   diagnos8co	
  
con	
  i	
  test	
  cardiovascolari	
  	
  



SIMPATICO PARASIMPATICO 

Diminuisce  la frequenza 
cardiaca 

Diminuisce  la contrattilità 

Contrae  la vescica 
Rilassa il retto 

Lubrificazione vaginale 
Erezione 

Dilata le Pupille 

Inibisce la salivazione 

Dilatazione bronchiale 

Inibisce la digestione 

Stimola il rilascio del 
glucosio dal fegato 
Stimola il rilascio di 

epinefrina e noraepinefrina 

Rilassa la vescica 

Contrae il retto 
Orgasmo 

Eiaculazione 

Vasocostrizione periferica Vasodilatazione periferica 

Aumenta la contrattilità 

Aumenta la frequenza 
cardiaca 

Gangli simpatici 
Favorisce la miosi 

Stimola la salivazione 

Constrizione bronchiale 

Stimola la digestione 

Stimola la cistifellea 



Quadro	
  clinico	
  

Neuropa8a	
  autonomica	
  

ABPM 24 ore in diabetica con NAReverse	
  dipping	
  

Allungamento	
  intervallo	
  QT	
  	
  
(>440	
  ms)	
  

Tachicardia	
  
Ipotensione	
  ortosta8ca	
  	
  

(caduta	
  ortosta8ca	
  PAS	
  ≥30	
  mmHg)	
  

Tempo (sec) 

Pressione sanguigna ambulatoriale 

P
re

ss
io

ne
 s

an
gu

ig
na

 (m
m

H
g)

 

Tachicardia 

Corto lungo Corto 

Tempo (ore) Fr
eq

ue
nz

a 
ca

rd
ia

ca
 (B

P
M

) 



Quadro	
  clinico	
  

Neuropa8e	
  focali	
  e	
  mul8focali	
  

Radiculoplessopa8a	
  
lombosacrale	
  
(amiotrofia)	
  

  

•  in	
  diabe8ci	
  di	
  età	
  medio-­‐avanzata	
  
•  nn.	
  cranici	
  e	
  degli	
  ar8	
  
•  insorgenza	
  acuta,	
  isolate	
  o	
  mul8ple	
  
•  dolore,	
  deficit	
  motorio	
  con	
  scarso	
  impegno	
  sensi8vo,	
  areflessia	
  
•  risoluzione	
  in	
  seSmane-­‐mesi,	
  possibili	
  deficit	
  residui	
  
•  patogenesi	
  verosimilmente	
  ischemica	
  

Mononeuropa8e	
  

Radiculopa8e	
  
toracoaddominali	
  

•  dolore,	
  allodinia	
  e	
  iperestesia	
  in	
  aree	
  di	
  torace	
  e	
  addome	
  
•  possibile	
  rigonfiamento	
  addominale	
  
•  esordio	
  acuto	
  (mono-­‐)	
  o	
  graduale	
  (poliradiculopa8e)	
  
•  miglior	
  prognosi	
  (mesi)	
  nelle	
  mono-­‐,	
  recidive	
  nelle	
  poliradiculopa8e	
  
•  sintomi	
  simulano	
  patologie	
  viscerali	
  
•  patogenesi	
  ischemica	
  o	
  simil-­‐amiotrofia	
  

•  esordio	
  acuto	
  o	
  subacuto	
  in	
  diabe8ci	
  di	
  8po	
  2	
  (>	
  50	
  anni)	
  
•  astenia	
  e	
  ipotrofia	
  muscolare	
  prossimale	
  agli	
  ar8	
  inferiori	
  (cosce)	
  con	
  dolore	
  

e	
  allodinia,	
  areflessia	
  rotulea	
  e/o	
  achillea	
  
•  distribuzione	
  unilaterale	
  e	
  asimmetrica	
  con	
  possibile	
  progressione	
  	
  
•  perdita	
  di	
  peso	
  e	
  polineuropa8a	
  diabe8ca	
  associata	
  
•  risoluzione	
  in	
  3-­‐18	
  mesi,	
  possibili	
  recidive	
  ed	
  esi8	
  
•  patogenesi	
  mul8faHoriale:	
  ischemica,	
  metabolica,	
  infiammatoria	
  e	
  

immunomediata	
  

Spallone	
  V.	
  La	
  neuropaRa	
  diabeRca	
  dolorosa.	
  Elsevier,	
  2011,	
  pp.	
  4-­‐6	
  	
  

Mononeuropa2a	
  	
  n.	
  
oculomotore	
  

Radiculopa2a	
  
toracoaddominale	
  

Stewart	
  JD.	
  Ann	
  Neurol	
  
1989;	
  25:	
  233-­‐238	
  

Amiotrofia	
  



Screening	
  

Raccomandazioni	
  dell’American	
  Diabetes	
  Associa8on	
  per	
  
lo	
  screening	
  della	
  polineuropa8a	
  diabe8ca	
  

	
  
Come 	
  1.	
  Sintomi	
  neuropa8ci	
  

	
   	
  2.	
  Ispezione	
  accurata	
  di	
  piedi	
  e	
  ar8	
  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	
  diabe8ci	
  di	
  8po	
  2	
  	
  

	
   	
  dopo	
  5	
  anni	
  nei	
  diabe8ci	
  di	
  8po	
  1	
  	
  
	
  
Quando 	
  ogni	
  anno	
  



Diagnosi	
  

Polineuropa8a	
  sensi8vo-­‐motoria	
  dolorosa	
  e	
  non	
  

1.	
  Valutazione	
  sintomi	
  neuropa8ci	
  
	
  posi8vi	
  e	
  nega8vi	
  
	
  sensi8vi	
  e	
  motori	
  

2.	
  Esame	
  neurologico	
  
	
  sensibilità	
  
	
  forza	
  muscolare	
  
	
  riflessi	
  

3.	
  Valutazione	
  quan8ta8va	
  delle	
  sensibilità	
  
4.	
  Studio	
  eleHroneurografico	
  
5.	
  Test	
  autonomici	
  
6.	
  Valutazione	
  morfologica	
  delle	
  fibre	
  nervose	
  

Diagnosi	
  clinica	
  

l 	
  Valutazione	
  dei	
  sintomi	
  e	
  segni	
  neuropa8ci	
  
§ 	
  ques8onari	
  valida8	
  per	
  sintomi	
  (MNSI-­‐Q,	
  NSS)	
  
§ 	
  sistemi	
  a	
  punteggio	
  per	
  esame	
  neurologico	
  (MNSI/
DNI,	
  NDS,	
  MDNS)	
  
§ 	
  disposi8vi	
  di	
  screening	
  maneggevoli	
  (diapason	
  128	
  
Hz,	
  monofilamento	
  10	
  g)	
  

l Valutazione	
  del	
  dolore	
  neuropa8co	
  
§ 	
  screening	
  tool	
  (LANSS	
  Pain	
  scale,	
  DN4,	
  NPQ,	
  
painDETECT,	
  ID-­‐pain)	
  
§ 	
  assessment	
  tool	
  (NPSI)	
  e	
  scale	
  del	
  dolore	
  (VAS,	
  NRS)	
  
§ 	
  ques8onari	
  per	
  impaHo	
  sul	
  sonno	
  (MOS	
  Sleep	
  Scale)	
  
e	
  su	
  QoL	
  (BPI)	
  



Diagnosi	
  

Neuropa8a	
  autonomica	
  

•  Valutazione	
  dei	
  sintomi	
  
•  Valutazione	
  dei	
  segni	
  
•  Test	
  dei	
  riflessi	
  cardiovascolari	
  della	
  frequenza	
  cardiaca	
  

e	
  pressione	
  arteriosa	
  (PA)	
  
•  Monitoraggio	
  ambulatoriale	
  della	
  PA	
  (ABPM)	
  per	
  nondipping	
  
•  Indici	
  di	
  variabilità	
  della	
  frequenza	
  cardiaca	
  (HRV)	
  nel	
  

dominio	
  del	
  tempo	
  e	
  della	
  frequenza	
  
•  Misure	
  di	
  sensibilità	
  del	
  baroriflesso	
  
•  Studi	
  scin8grafici	
  dell’innervazione	
  cardiaca	
  
•  Valutazione	
  dell’aSvità	
  muscolare	
  simpa8ca	
  (MSNA)	
  
•  Valutazione	
  delle	
  catecolamine	
  

Diagnosi 
clinica 

Utilità 
clinica 

Ricerca 



Diagnosi	
  

Test	
  autonomici	
  cardiovascolari	
  

Test	
  della	
  Frequenza	
  Cardiaca	
  
§ respirazione	
  profonda	
  (Deep	
  Breathing)	
  
§ ortosta8smo	
  (Lying	
  to	
  Standing)	
  
§ manovra	
  di	
  Valsalva	
  
Test	
  dell’Ipotensione	
  Ortosta8ca	
  

Deep	
  Breathing	
  

Manovra	
  di	
  Valsalva	
  Lying	
  to	
  standing	
  

• 	
  valutano	
  la	
  risposta	
  cardiovascolare	
  all’aSvazione	
  di	
  un	
  arco	
  riflesso	
  
• 	
  sono	
  indici	
  affidabili	
  della	
  funzione	
  globale	
  del	
  sistema	
  nervoso	
  autonomo	
  
• 	
  hanno	
  alta	
  sensibilità	
  (tranne	
  ipotensione	
  ortosta8ca)	
  e	
  specificità	
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Diagnosi	
  differenziale	
  

SospeHo:	
  presentazione	
  a2pica	
  di	
  sintomi	
  e	
  segni	
  :	
  
§ Presenza	
  di	
  segni	
  motori	
  
§ Distribuzione	
  asimmetrica	
  e/o	
  prossimale	
  
§ Progressione	
  rapida	
  
§ Piede	
  cadente	
  
§ Dolore	
  al	
  rachide	
  cervicale	
  o	
  lombare	
  	
  
§ Familiarità	
  per	
  neuropa2e	
  

Conferma:	
  risulta2:	
  
§  esami	
  di	
  laboratorio	
  (vitamina	
  B12	
  e	
  immunofissazione)	
  
§  esami	
  strumentali	
  (ele;roneurografia)	
  

Neuropa8e	
  diverse	
  dalla	
  PND	
  



Stadiazione	
  

Polineuropa8a	
  sensi8vo-­‐motoria	
  
(Toronto	
  Diabe8c	
  Neuropathy	
  Expert	
  Group)	
  

Tesfaye	
  S	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2010;	
  33:2285-­‐2293	
  

Sintomi	
  neuropa8ci	
  

Deficit	
  sensi8vi	
  distali	
  e	
  simmetrici	
  
o	
  	
  

Riduzione	
  riflessi	
  achillei	
  

o	
  
PND possibile  

PND probabile 

Sintomi	
  neuropa8ci	
  

Deficit	
  sensi8vi	
  distali	
  e	
  simmetrici	
  
o	
  	
  

Riduzione	
  riflessi	
  achillei	
  

e	
  

Anormalità	
  Conduzione	
  Nervosa	
  
o	
  

Anormalità	
  Studio	
  piccole	
  fibre	
  	
  
(biopsia	
  cute	
  o	
  soglie	
  termiche)	
  

più	
  

PND confermata 



Stadiazione	
  

Neuropa8a	
  autonomica	
  

Spallone	
  V	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Metab	
  Res	
  Rev	
  2011;	
  27:	
  639-­‐653	
  

Stadi 

possibile 
precoce 

severa  
avanzata 

definita 
confermata 

2° o 3° test FC 

ipotensione ortostatica 

Anormalità Test 
Cardiovascolari 

1° test FC 

sintomatica 

Sintomi 
cardiovascolari 

sintomi 



Storia	
  naturale	
  

PND	
  (30%)	
  

Dolore	
  
neuropa8co	
  

(15%)	
   Deficit	
  
neuropa8ci	
  Disabilità	
  

Ulcere	
  

↑	
  mortalità	
  

↑	
  cos8	
  

↓	
  QoL	
  
Infezioni	
   Charcot	
  

Amputazioni	
  



Storia	
  naturale	
  

La	
  Neuropa8a	
  Autonomica	
  Cardiovascolare	
  è	
  un	
  prediHore	
  indipendente	
  di:	
  	
  

A.	
  Mortalità	
  per	
  tuHe	
  le	
  cause	
  e	
  per	
  cause	
  cardiovascolari	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
B.	
  Morbilità	
  cardiovascolare:	
  
• Associazione	
  con	
  instabilità	
  perioperatoria	
  (in	
  7	
  su	
  8	
  studi)	
  
• Associazione	
  con	
  o	
  prediHore	
  indipendente	
  di:	
  

§  ischemia	
  miocardica	
  silente	
  (meta-­‐analisi	
  di	
  12	
  studi	
  in	
  1468	
  pazien8	
  
con	
  rischio	
  rela8vo	
  raddoppiato;	
  studio	
  DIAD)	
  

§  malaSa	
  coronarica	
  
§  morbilità	
  cardiovascolare	
  
§  ictus	
  nel	
  diabete	
  di	
  8po	
  2	
  (in	
  4	
  studi)	
  	
  

• Promotore	
  di	
  progressione	
  della	
  nefropa8a	
  diabe8ca	
  (in	
  6	
  su	
  7	
  studi).	
  

Spallone	
  V	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Metab	
  Res	
  Rev	
  2011;	
  27:639–653	
  

Maser	
  RE	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2003;	
  Vinik	
  A	
  &	
  Ziegler	
  D.	
  CirculaRon	
  2007	
  

RR = 3.65 
(95% C.I. 2.66-4.47) 

Meta-analisi di 15 studi 
2900 pazienti seguiti per 1-16 anni 



Prevenzione	
  e	
  terapia	
  

Studio clinico Tipo 
diabete 

Follow-up 
(anni) 

Efficacia 
protettiva 

DCCT Study 1 6.5 sì 
Stockholm D.I. Study 1 10 sì 
Oslo Study 1 8 sì 

UKPDS Study 2 15 sì (solo su anormalità VPT) 
Kumamoto Study 2 7 sì 
VADT Study 2 6 no 
Steno 2 Study 2 7.8 no 
ACCORD Study 2 5 sì (solo su anormalità 

achillei, MNSI, filamento 10 g) 

ADVANCE Study 2 5 no 

PND:	
  Controllo	
  glicemico	
  



Prevenzione	
  e	
  terapia	
  

PND:	
  altre	
  terapie	
  patogene8che	
  
Anormalità	
   Farmaco	
   Target	
  terapeutico	
   Evidenze	
  cliniche	
  
	
   	
   	
   	
  
↑	
  attività	
  della	
  via	
  dei	
  
polioli	
  

Inibitori	
  aldoso-­‐
reduttasi	
  

↓	
  sorbitolo	
  e	
  fruttosio	
  nel	
  
nervo	
  

	
  

	
   Sorbinil	
   	
   sospeso	
  (EA)	
  
	
   Tolrestat	
   	
   sospeso	
  (EA)	
  
	
   Ponalrestat	
   	
   inefficace	
  
	
   Zopolrestat	
   	
   sospeso	
  	
  
	
   Zenarestat	
   	
   sospeso	
  (EA)	
  
	
   Lidorestat	
   	
   sospeso	
  (EA)	
  
	
   Epalrestat	
   	
   in	
  commercio	
  in	
  Giappone	
  	
  
	
   Ranirestat	
   	
   efficace	
  in	
  1	
  trial	
  di	
  fase	
  II	
  e	
  

studio	
  di	
  estensione	
  	
  
inefficace	
  in	
  1	
  RCT	
  

	
   	
   	
   	
  
↑Stress	
  ossidativo	
   Acido	
  α-­‐Lipoico	
   ↓	
  ROS	
   efficace	
  in	
  4	
  RCT,	
  1	
  RCT	
  non	
  

pubblicato	
  
	
   Vitamina	
  E	
  e	
  C	
   	
   inefficaci	
  
	
   	
   	
   	
  
Ipossia	
  nervo	
  	
   Vasodilatatori	
   ↑	
  flusso	
  ematico	
   	
  
	
   Trandolapril	
   	
   efficace	
  in	
  1	
  trial	
  di	
  fase	
  II	
  
	
   VEGF165	
   ↑	
  angiogenesi	
  	
  

↑	
  neurotrofismo	
  
efficace	
  in	
  1	
  trial	
  di	
  fase	
  II	
  

	
   	
   	
   	
  
↑	
  PKC	
  	
   Inibitori	
  PKC-­‐β	
   ↑	
  flusso	
  ematico	
  	
   	
  
	
   Rubossistaurina	
   	
   scarsa	
  efficacia	
  
	
   	
   	
   	
  
↓L-­‐acetilcarnitina	
   L-­‐acetilcarnitina	
   ↑	
  ATPasi	
  Na+-­‐K+	
  	
  

↓	
  disfunzione	
  
mitocondriale	
  

efficace	
  in	
  1	
  RCT	
  
inefficace	
  in	
  2	
  RCT	
  

	
   	
   	
   	
  
↓	
  Sintesi	
  GLA	
   Acido	
  γ-­‐linolenico	
   ↑	
  metabolismo	
  EFA	
   sospeso	
  
	
   	
   	
   	
  
↑	
  AGE	
  	
   Aminoguanidina	
   ↓	
  accumulo	
  AGE	
   sospeso	
  
	
   	
   	
   	
  
↓	
  C-­‐peptide	
   C-­‐peptide	
   ↑	
  flusso	
  ematico	
  	
   efficace	
  in	
  2	
  trial	
  di	
  fase	
  II	
  
	
   	
   	
   	
  
↓	
  Neurotrofismo	
   NGF	
   rigenerazione	
   inefficace	
  
	
   	
   ↑	
  crescita	
   	
  
	
   	
   	
   	
  
↓	
  Insulina	
   Actovegina	
   azione	
  simil-­‐insulinica	
   efficace	
  in	
  1	
  RCT	
  	
  
	
  

PKC: proteinchinasi C;  
GLA: acido γ-linolenico;  
AGE: prodotti finali glicosilazione;  
EFA: acidi grassi essenziali;  
EA: evento avverso;  
RCT: studio clinico randomizzato 
controllato 
VEGF: Vascular Endothelial 
Growth Factor 

Spallone	
  V.	
  La	
  neuropaRa	
  diabeRca	
  dolorosa.	
  Elsevier,	
  2011,	
  pp.	
  4-­‐6	
  	
  



Prevenzione	
  e	
  terapia	
  

PND:	
  Terapie	
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Classe  Farmaco Dose 
(mg/die) 

NNT NNH Eventi 
avversi 

1ª linea      
TCA Amitriptilina 25→150 1.3-3 2.8 ++++ 
 Imipramina 25→150 2.4 2.7 ++++ 
SNRI  Venlafaxina RP 150-225 4.5-5.2 ND ++ 
 Duloxetina 60-120 5.2 7.9 ++ 
α2δ ligandi Gabapentin 900→3600 2.9 3.7 ++ 
 Pregabalin 150→600 4.2 5.2 ++ 
2ª linea      
Oppioidi Tramadolo 50→400 3.4 7.8 +++ 
 Ossicodone CR 10–60 2.6 ND ++++ 
 
TCA: antidepressivi triciclici 
SNRI: antidepressivi serotoninergici, noradrenergici 
NNT:numero richiesto per il trattamento (number needed to treat) 
NNH: numero richiesto per recare danno (number needed to harm) 
ND: non disponibile 
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PND:	
  Controllo	
  glicemico	
  e	
  mul8faHoriale	
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   (OR	
  0.27,	
  p=0.01)	
  

re8nopa8a	
  	
  (OR	
  0.45,	
  p=0.04)	
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  0.31,	
  p=0.01)	
  

Neuropa8a	
  periferica	
   (OR	
  0.89,	
  ns)	
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Prevalenza dell’anomala variazione del R-R dopo 4 fino a 6 anni 
della terapia DCCT. *trattamento intensivo * trattamento 
convenzionale 
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Neuropa8a	
  autonomica:	
  Terapie	
  sintoma8che	
  

Terapia	
  Ipotensione	
  Ortosta8ca	
  	
  
comportamentale	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  introito	
  di	
  liquidi	
  e	
  sale	
  
	
  contromanovre	
  fisiche	
  	
  
	
  8lt-­‐up	
  del	
  leHo	
  
	
  calze	
  elas8che	
  

farmacologica	
  	
  
	
  fluoroidrocor8sone,	
  midodrina,	
  
	
  desmopressina,	
  EPO,	
  octreo8de,	
   	
  caffeina,	
  

acarbosio	
  

Terapia	
  Disfunzione	
  Gastrointes8nale	
  
gastroparesi:	
  gastrocine8ci,	
  s8molazione	
  eleHrica	
  gastrica	
  
(GES)	
  	
  
diarrea:	
  loperamide,	
  an8bio8ci,	
  coles8ramina,	
  octreo8de	
  	
  
s8psi:	
  lassa8vi	
  

Terapia	
  Disfunzione	
  Urogenitale	
   	
  	
  
vescica	
  iperaSva-­‐vescica	
  neurogena:	
   	
  
	
  an8colinergici,	
  autocateterismo	
  intermiHente,	
  
	
  neuromodulazione	
  sacrale	
  

disfunzione	
  ereSle:	
  inibitori	
  PDE-­‐5	
  

Terapia	
  Iperidrosi	
  
ionoforesi	
  
tossina	
  botulinica	
  
an8colinergici	
  

Terapia	
  Ipertensione	
  Clinosta8ca	
  	
  
comportamentale	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  8lt-­‐up	
  del	
  leHo	
  
	
  snack	
  o	
  alcol	
  al	
  momento	
  di	
  coricarsi	
  

farmacologica	
  	
  
	
  nitra8	
  transdermici	
  a	
  basse	
  dosi	
  
	
  calcioantagonis8	
  con	
  breve	
  durata	
  d’azione	
  


