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The FinnDiane Study The Wisconsin Epigerﬁiologic Study
) of Dlabetf ggt\?ggpathy (WESDR)
" &O\OQO\ X N\ B 1980-2 to 1984-6
| I 1984-6 to 1990-2
12 ‘ - 21990-2 to 1994-6
; I 1994-6 to 2005-7

" 197579

o - e

I

% 0-

A, 428 ’S'Qs 615 190
1975-79: 517 §qi\ 353 24
1980-84: 506 260
=1985: 1,318 (774 43
Incidenza@h%ulativa della retinopatia diabetica avanzata Tassi annuali stimati di progressione di retinopatia,
(“sight-threatening”) in pazienti con DM1 per durata di incidenza di retinopatia proliferante e miglioramento della
diabete e periodo di diagnosi retinopatia in pazienti con DM1 per periodo di studio

Kyto JP et al. Diabetes Care 2011; 2005-2007 Klein R et al. Ophthalmology 2008;115:1859-1868
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The National Health Interview Survey and the US Census Bureau
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Variazione percentuale nel numero di persone con retinopatia diabetica
negli USA, 2005-2050

Saadine JB et al. Arch Ophthalmol 2008; 126:1740-1747
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International Clinical Diabetic Retinopathy (DR) Disease Sgw}}ity Scale
>
A. Retinopatia diabetica assente: nessuna lesione "

B. Retinopatia diabetica non proliferante o backgrounde’@\ @‘5\
1. Lieve: solo microaneurismi Q’\’SO.,@
\ e\
2. Moderata: piu che solo microaneurisr@,ém%q?} n come nella
forma grave ’b\\?}(\ e@
& .

3. Grave (o pre-proliferante): qua{@i5§i gﬁl‘%eguenti (4:2:1):

« >20 emorragie intraretia{@ﬁ’e in‘giascuno dei 4 quadranti

« alterazioni venose a%@ror@ﬁ rosario in 2 o piu quadranti

« anomalie intrav \E@Iagkl%{tiniche (IRMA) in 1 o piu quadranti

senza segni di reti og@ti\a proliferante
Q.

Q
C. Retinopatia diab( ag@@)iferante: 1 o piu dei seguenti:
Neovascolarizzaziéne
Emorragie vig ﬂi/pre-retiniche
)

+ Ede '@%aculare diabetico: pud presentarsi in associazione sia alla
retinopatia diabetica non proliferante che a quella proliferante /
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International Clinical Diabetic Macular Edema (DME) Diseasg&e\?/erity Scale
~N

()
o T K

A

A. DME apparentemente assente: nessun
apparente ispessimento retinico o essudati duri
nel polo posteriore

B. DME apparentemente presente (o non
clinicamente significativo): qualche apparqntg’b
ispessimento retinico o essudati duri n%ﬁ% 0.¢
posteriore - 6(}\

C. DME presente: Q
X

1. Lieve: ispessimento retinico o dati duri

nel polo posterlore,,bréz?gé@}m dal centro

X
.0
della macula ’b(b. &

2. Moderato: i@%gssiqj% o retinico o essudati

duri vic | centro della macula

O
gﬁ\: ispessimento retinico o essudati duri
C

3. G
0\@1 oinvolgono il centro della macula DME clinicamente significativo

B Severo: entro 300 um
[1 Moderato: entro 500 um
B Lieve: entro 1 diametro discale
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* Essudati duri

* Essudati molli o cotonosi

* Occlusioni/dilatazioni capillari

Alterazioni microvascolari
intraretiniche (IRMA)

Proliferazione vasale
(neoangiogenesi)

Proliferazione
fibrogliale
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. O
0‘&8 non proliferante severa
(pre-proliferante)

Edema maculare diabetico
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RD proliferante Rubeosi dell’ iride
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e‘o\o
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6‘.

elébtocoagulazmne

\\_’b\ QQ}
Controllo pressono@x’2>

ACE- |n|b|tor|/sbaﬁ@q<ﬁ°"?

* Iniezioni intravitreali
e Vitrectomia
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[ [] [ [] 0
Retinopatia 7 anni dopo il DCGH”
% o
041 DCCT Intensivo N
. \O
—DCCT Convenzionale xO

Incidenza Cumulativa della
progressione della retinopatia

o 2 3 4 5 6 7
Q.\be DCCT Anni di follow-up (EDIC)

Adattato da: JAMA 2002287:2563-9
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Controllo glicemico

Risk ratio Hanl:-ltlsll ratio Mantel- 'ﬁe
Haenszel, rand Haenszel, random Q@
(99% CI) (99% C1) fb
— gl | iy G : ] .\K'
52/155 e 113 1.04

UKPDS*" 280/1765 114/743 — 17.4 1 ){5?9 ta

Kumamoto?’ 7/55 19/55 +——e 1 % 03)

ACCORD7 10411429 149/1427 et ’& to 0.95)

ADVANCE® 332/5571 349/5569 —a— e2!] @?Qtol 15)

W!.DTG 123/534 154/534 o \\ 80 (0.61 to 1.04)

3
4

Q\?’

6@262.97 (0.04 to 197.68)

C,\ 100.0 0.85 (0.71 to 1.03)

(?/

UGDP*™ 2;1
UKPDSY? 229

Accoen"‘ 4335 ?14910
VADT® 119;%@ 121/772

—-

0.9 1.07 (0.08 to 13.89)
31.0 0.73 (0.55 to 0.96)
39.2 1.01(0.84t01.22)
28.8 0.99 (0.73t01.34)

UGDPH 27 /354 12/179
UGDP 21/174 22/180
UKPDS 90/3071 38/1138
ACCORD? 258/4651 273/4689
ADVANCE® 3033/5571  3015/5569
55
0.5 0.7
Favours
intensive

treatment

1

100.0 0.91 (0.71t01.17)
2 5

0.5 1.14(0.48 to 2.69)

0.6  0.99(0.47 to 2.06)

1.6 0.88(0.54101.43)

8.0 095(0.77t01.18)

89.2 1.01(0.96t01.05)

100.0 1.00(0.96 to 1.05)
1.5 2
Favours
standard
treatment

Boussageon R et al. BMJ 2011,343:d4169
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-
Incidenza ERSD Preva@za
49,786 per causa _ 210,475,
Cystic ludney . Cystic kidne
6\0 —-
1 | | | |
647
/
0 i L 1 1 1 | 1 !
80 84 88 92 96 00 04 08 84 88 92 96 00 04 08

US Renal Data System, 2011
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1996-2007 Q e( . . {&

Centers for Disease Control and Prevention - http://www.cdc.gov/Features/dsDiabetesKidneys/
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50

1@ 1965-69
40 - O 1970-74

O 1975-79
O 1980-84

w
o
|

N
o
]

Incidenza cumulativa di
nefropatia diabetica (%)

e
Insorgenza del DM1: ’a“?}

10 15 20 25 30 35 40

Durata del diabete (anni)

Hovind P et al. Diabetes Care 2003; 26:1258-1264
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9- Insorgenza del
DM1:

81 @ 1965-1969

77 A 1970-1974

6 W 1975-1979

Incidenza di ESRD
(casi per 1000 pazienti-anno)
o
|
O
©
Q0
.

| ©
L ©
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S
/<>>
RN

1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35

Durata del diabete (anni)

Finne P et al, JAMA 2005; 294:1782-1787



ShU Etiopatogenesi

di Diabetologio (6\

q o 0 ‘ \\fb.
[ Iperglicemia J Ny TN
. S fa\\’b .
Fattori N é\ N\ Fattori
metabolici o~ > emodinamici

R o

Altera esoressione
\ C@%ﬁtoéhﬁéﬁefattori /
)

@ " i crescita
6?}\ 3\
(e
eQrb (\¢O\ . '
Q( o) erato rimodellamen
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"OQ
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Renal Pathology Society, J Am Soc Nephrol 2010, 21: 556-563
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[ ] [ ] [ ] [} [ ] [ ] [ ] [ ] [ J [ ] 0
Lesioni interstiziali e tubulo-mtershznag@
N
DGE 0
A
No IFTA xO @‘9 0
OB
<25% IO\ !
O (X
25% to 50% MO 2
S
~50% > 3
‘ 0
1
2

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



[=sID. Quadro anatomico &

di Diabetologia Q}c)
A\
Glomerulopatia Glomerulopatia S@iﬁierulopaﬁa
diabetica tipica diabetica atipica iabetica tipica
Espansione mesangiale Vascolare e/o i %{ §|one mesangiale
Ispessimento GBM tubulo-interstizi‘a;@} pessimento GBM

microalbuminuria ‘ microalbuminuria

marker di di rischio marker di
malattia renale cV malattia renale

DM2

Fioretto P et al, Diabetologia 1996; 39:1569-1576
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1. Alterata funzione di 2. Alterata filtrazione
barriera (proteinuria) glomerulate {GFR)

— Disfunzione/perdita di podociti — Espanzione\mesangial e

— |spessimento GBM — Glemeraiosclerosi

v" Normoalbuminuria vo' GER’aumentato

v" Microalbuminuria ¥.“GFR normale

v Macroalbuminuria S v' GFR ridotto

2Aumeénto della pressione
arteriosa (PA) sistemica

w

Sindrome
nefrosica

Primaria (essenziale) DM2
Secondaria (renale) DM1

PA normale
PA borderline

Ipertensione arteriosa

B < | T
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valutazione nefrologica

) 5M-3.5F (

A/C <30 (ug/mg screening retinopatia

174

Fan

sventuale biopsia renale

raccolta overnight/24 ore
(3 in 6 mesi)

AE 20-199 ug/mi
0 30-299 mg/24h

UAE >200 ug/min
0 >300 mg/24h

AE <20 ug/m
0 <30 mg/24
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Formula di Cockroft-Gault : QQ}Q’

GFR (ml/min) = [140-eta (anni)] x peso (kg),q} X

[72 x creatininemia (mg/dl)] x 0 @@(l&a@nne)
o\p @"‘
Equazione Modification of Diet in Renal DlseSSQ{R/IgB@) Study semplificata:
GFR (ml/min/1,73 m?) = 186x[crea%{§ﬁ\e@mc('mg/dl)] 1154 x [eta (anni)] 0203 x
0. 742)‘(‘{h’bdo{tﬁ%) x 1.210 (in neri)

ae A\ o~

Equazione Chronic Kidne a eﬂgf)ldemlology Collaboration (CKD-EPI):
( i

-0.329 eta
Femmm{ ?Sgﬁmogf(bo .7 mg/dl) GFR = 166 x (Scr/0.7)32° x (0.993)

L (<0.7 mg/dl) GFR = 166 x (Scr/0.7)12%9 x (0.993)et

@Q moI/L (0.9 mg/dl) GFR = 163 x (Scr/0.9)0411 x (0.993)eta
iﬁh <80 umol/L (<0.9 mg/dl) GFR =163 x (Scr/0.9)1209 x (0.993)eta
Bia I%\ Femmine{ >62 umol/L (>.0.7 mg/dl) GFR = 144 x (Scr/0.7)0-32% x (0.993 )¢t

@ <62 pmol/L (<0.7 mg/dl) GFR = 144 x (Scr/0.7)1-299 x (0.993)et?

Sltri — { >80 pmol/L (>0.9 mg/dl) GFR = 141 x (Scr/0.9)-9411 x (0.993)et3
| Viasen! <80 pmol/L (<0.9 mg/dl) GFR = 141 x (Scr/0.9)12% x (0.993)et2
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National Kidney Foundation’s (NKF’s)e<®°
Kidney Disease Outcomes Quality Inlnatl\ée?’?I@OQI)

Albumlngr\ia(
Al (normo) > &9 %@8} A3 (macro)
Ottimale Norma&@\g \.\’b;'I{a Molto alta | Nefrosica
<10 @9-29 c;\O‘ 30-299 300-1999 >2000
S
Alto >105
G1 Stadio 1
~ Ottimale
S
m |
. . (e .
< |[G2 | Lieve ’ob Stadio 2
= N
c LA,
= |G3a Li(@g-lo \t%
E | 1O
E G@Q Moderata-grave
O LS
O?Z)Q G4 Grave
G5 Insuff. renale

Levey AS et al, Ann Intern Med 2003; 139:137-147
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Kidney Disease: Improving Global OutcomesQa@\\IGO)
()

R X
.. R v
AIbummu::uang :
\ 2 ° \J‘
Al (normo) d\@Q@_n\la(é)‘ A3 (macro)
Ottimale Normale- . @ﬁa Molto alta | Nefrosica
N AN
<10 300-1999 >2000
Alta
G1

NE Ottimale

o

™~

Q G2 Lieve 6?

k= x>

E <0

= [G3a Lie\e@o\de[éﬂg\\

€ Q( (®)

o GQ&Q’ R Moderate-grare

O |

PeT) \ D

. ’OQ%“ Grare 15-29
0\

G5 Insuff. renale <15

Levey AS et al, Kidney Int 2011; 80:17-28
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O
DM1
Log AER Log AER
? N\
. \Tone(}\ Pressione
fb&ﬂ’e n&s\a arteriosa
/—\ e%’b D
RN TN Q‘
i (9\ Range l(?ll\ el Range Idi
o > ) normalita normalita
(b’\' ' (\’b
LN N GFR GFR
RN 2
Normo- 7. \icro - Macroalbuminuria Normo- Micro- Macroalbuminuria
\‘; —>> >
QOcBurata del diabete Durata del diabete

0\

Maclsaac RJ & Jerums G. Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20: 246-257
Thomas MC et al. Diabetologia 2012; 55: 1505-1513
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ﬂ}}
O
DCCT/EDIC UKP
1439 pazienti con DM1 4006 pazg\l%‘l ch DM?2
seguiti per 19 anni (mediana) segumagrQlS,g@@u (mediana)
70 70 OV" CD\U
61% ANAC
60 @02 S
\ 51%
50
2
E 40 33%
N 30
o
20
10
0 .Q’b >
&S 89 (6.2%) 1132 (28%)
0> incidenza cumulativa di incidenza cumulativa di
0\?@ eGFR <60 mi/min/1.73 m? eGFR <60 mi/min/1.73 m?

no albuminuria . albuminuria dopo riduzione eGFR . albuminuria prima riduzione eGFR

Molitch ME et al. Diabetes Care 2010; 33: 1536-1543 Retnakaran R et al. Diabetes 2006; 55: 1832-1839
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Normoalbuminuria
GFR normale

) ,,0 @‘9\
R
e Mlcroalbumgqﬁha o——

N2

T dﬁagg&lbummurla —-
.é‘\\’bd Q\'
Q@ .\% V-V
A & oWE....pl GFR ridotto
S > ESRD —
o
Q‘\?)Q > >
Via non albuminurica Via albuminurica

de Boer IH & Steffes MW. J Am Soc Nephrol 2007; 18:1036-1037
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The Action in Diabetes and Vascular disease: pr%te)}Ax and
diamicroN-MR Controlled Evaluation (AD\{éﬂt'g) Study
e

° ° ° ° ° y) '\,b' X ,b\\ ) ° °
Eventi avversi CVD e renali in riferimento alioﬁéﬁg,@‘é all’albuminuria

- Event cardiovascolar oo

4

34

s
o

a
=3

Hazard ratio

i
|
|

< =
] I|_

Hazard ratio
Hazard ratio

eGFR <6
eGFR 60-89

GFR <60
eGFR 60-89

GFRE60-89 GFR <60

1.33
1.22)  (1.02-1.75)
54 204

-1.98)  (1.54-2.69)

122 1.85
1-1.84) (1.17-292)

B9 3.95
2.58) (1.3811.34)
7 16.19

8.74) (6.1642.54)
13 2220
7.42 6526472

10,640 Pazienti affetti da T2DM — mediana di follow-up di 4.3 anni

Ninomiya T et al, ] Am Soc Nephrol 2009; 20:1813-1821
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controllo dei fattori di
rischio e progressione

misure non
farmacologiche

trattamento delle

malattia renale cro&k’f’a
\?}‘9 <
gb\ Q\Q
x> N2
con o.\dpé‘f?attori
Q@pre@{pltanti
RS
0‘5(0

preparazione alla
terapia sostitutiva

P

e

controllo glicemicsS’}
controllo prpg@b(lo\
controllo Jipidi, 2\

: \@}Qt@\ﬁ-’ﬁoproteica
A\

ersb‘?’a}\zj'{gg@vdel fumo

loN

. 0
\
\i\a ©

alterazioni correlate alléa;’b

?’a‘ﬁemia
squilibri Ca-P

squilibri idroelettrolitici

farmaci nefrotossici

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

dCcCesso

organo
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della creatinina allo stesso livello

SID_ Controllo glicemico &8
di Diabetologia Q/(CD
ACCORD* | ADVANCE UKPDS VADTA&\'.&' Totale
<
HbA1lc -1.01 -0.72 -0.66 A—]@%« -0.88
Maggiori .\fb.\(v,b&\’b‘\
eventi micro- | 1.00/0.95 0.86 0.75 \op &% -
vascolari X0
o - AN
EventiRenali | 1.05/1.02# | 0.79 6\0 =S 0.62 -
1. Microalb W2 - (@?’ ¢
neodiagnostic | 0.79/0.85 0.9%°% \“ 0.67 0.71
ata X0
2. Macroalb d 00\0 >F
neodiagnostic | 0.69/0.72»(" 670 0.66 0.64 -
ata R
3. Raddoppio AN
dellascrent | L7104 | 115 0.26 1.00
4.ESRDo_ o5 =
morte pei 0.95/0.92 0.64 0.73 0.63
causegenali
ESKDS . 0.35 - -
ino-atta—fine-delto die refropatiane odiagnost HNo

di 2, 3 or 4; § dialisi, trapianto, morte per cause renal

i, creatinina oltre 200 umol/L, ddoppio dljraturo
Boussageon R et al. BMJ 2011, 343:d4169
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L] Proteinuria;ba
Proteinuiia <

> 160
140-159

130-139

120-129

Flynn C & Bakris GL. Curr Hypertens Rep 2011; 13: 452-455
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Z
wix  Efficacia di Perindopril + Indapamide sug@é,\o(\
outcomes renali nello studio ADVANGE

7,
&
(’b
Q% . W
O fa\\’b
\0¢0 AN 15
xO" 3%
20 - Tutti gli _ o \9@ i
outcomes Mlcroalbymln_urla.%ch _mln_urla
10 - renali Nuovicasi ¢~  Niiovi casi

Regressione
microalbuminuria

Rischio relativo (%)

Lancet 2007
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SID_ Controllo pressorio &
di Diabetologio e(%
v,
ESRD Qe} N\
: A \\’0' :
ACEI/ARB 6 2,147 Qo\’b <V 0.82 (0.64, 1.03)
ACEI/ARB 1 @Q gj\@\ 0.80 (0.69, 0.93)
A
'\’SO \\’b .
6\0 ‘ 61\’1@8 0.66 (0.53, 0.83)
> ,06\10,594 0.76 (0.69, 0.84)
NO (@
\fb .Qe
O 758 1.28 (0.81, 2.03)
6\6 6,489 0.85 (0.74, 0.97)
1,211 0.71 (0.50, 1.00)
3.868 0.67 (0.54, 0.83)
Microalbuminuria (’b '(\,b
ACEI/ARB 1,430 0.84 (0.61, 1.15)
ACEI/AR 6,762 0.82 (0.64, 1.05)
1,286 1.16 (0.99, 1.39)
1,238 1.17 (1.00, 1.37)

Vejakama P et al. Diabetologia 2012; 55: 566-578
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di Diabetologio e(
e\)!
GFR 15-20 ml/min @*?}
o QQ} X
creatininemia 6-7 mg/d| N

Dialisi
Emodialisi

(fistola) a vivente o cadaver

CD
Dialisi peritoneale \\’b :
(perltonlte)fb&@ \e,

Morbilita e mor@ﬁa&t&\alte

Rene-pancreas
(simultaneo, PAK)
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o0 Neuropatia diabetica o
mwﬂé
N
L e é’}e
Definizione e classificazione QQ}’?’ X
Py \o
. . . o‘?o\’b. '&b\\
Epidemiologia e,@\ B\
NG
. . .Q\ -{(b
Etiopatogenesi QY o0
Qo 2
N (@
. \&’b .Qe
Istopatologia B (S
P\ '\c?
NN
. . cDOC Qo?’
Quadro clinico 0. &
6’0\ £\ O
. X0 N\
Screening e dda@n
@ o
Q

Stadiazione e storia naturale
&

O
.\be

Prevenzione e terapia
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di Diabetologia Q}CD
\\!
. .. cge - 182
| Definizione | | Classificazione ?‘QQ/ |
Q&
Le neuropatie A. Polineuropatie simmetriche Q’O\’b‘ .{@\\
diabetiche sono 1. sensitivomotoria cronica (de OS@Q\ﬁon)
entita cliniche 2. dolorosa acuta @\,SO"C&\%
eterog.elje.e 2ER 3. autonomica o\ C’)\é\
efattori di rischio —
emeccanismi ,&z}\’b. .o‘e
patogenetici B. Neuropatie{@p\:.alcijé‘?}\ultifocali
ealterazioni 1. monoraebﬁ‘o atie (craniali e focali degli arti)
istopatologiche 2. r&%f@?lo afie toracoaddominali
edistribuzione 3. d@miotrofia o radiculoplessopatia lombosacrale
regionale ,5@ ,(‘)\3‘
epresentazione Q’b( .\'\(\
segni e sintomi Q@ .vﬂeuropatie non diabetiche associate al diabete
estoria natu\ e 1. neuropatie da intrappolamento
progno.iiro’ 2. CIDP (poliradiculopatia infiammatoria demielinizzante cronica)
OV

*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) Boulton A et al. Diabetes Care 2005, 28: 956-962



SHUE Epidemiologia

0 ENo PND
15 A) B PND non dolorosa

EPND dolorosa M no NAD

15%

70% % &

, P2 .
>80% pollnegg‘&yb@\tf% simmetriche
@ o
159 neur '
56;};@@8 europatie
altre (altre focali e multifocali e non diabetiche associate al

diabete)



SID_ Etiopatogenesi o
di Dibetologio Q}

. g el TR X
Fattori di rischio e correlati clinici &
neuropatia sensitivo-motoria e autq{w?h{ca

L] .

. > A\S
Durata diabete X @°
Controllo glicemico . 6\/80”@\\%
Ipertensione arteriosa o é\b\

BMI (poeso e altezza) e circonferenza vi -@0 (@’5

Dislipidemia (alto LDL, basso HDL, alg\tﬂ‘ liceridi
Fumz ( N 6\20@ ) N.B. Per alcuni di questi fattori o
) . :

Inattivita fisica CDO(, Q,Qofb corr_etilatl ellld.enza iolo per

Insulinemia, peptide Ce tg)‘%pia\‘iﬁsulinica >€Nsl vo-mo orla O, ad onom|c§,

Alcool ’@6 \6\6 solo per tipo 1 o tipo 2, solo in
"2 : . :

Malattia cardiov f?a(%\‘\ studi trasversall, oppure .datl

. 2,6. (N0, non confermati o controversi
Vasculopaha;ba;’h infériori

Retinopatia’

Nefr Q@Ea

Neﬂ}opatia autonomica o sensitivo-motoria
Chetoacidosi

Ipoglicemia
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di Diobetologio e(
e\\E
\
<
Polineuropatia Y

A .
/ sensitivo-motoria \'.fg o
5O oS
,b\\?@/ascolare
micro/macro

Metabolica %

Inflammatoria Radiculopatie

Amiotrofia . . . L
e Immunitaria toracoaddominali




[=siD Istopatologia

Societd Italiono
di Diabetologio

Alterazioni istopatologiche caratteristiche

e Degenerazione assonale

e Perdita di fibre mieliniche e amieliniche

e Demielinizzazione (primaria e secondaria) )

* Ispessimento della parete dei vasa nervorumé\Q
(microangiopatia endonevriale) R

Normale

)
| <
Ispessment&@,‘arete

capillari Qrﬁonevriali
> O —
.'t: o ,}/};‘—»w ¢,,£\' {

£ .
A1 e

S

Rimielinizzazione degli sprout assonali

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




SHb Quadro clinico

Diabetol (cj\

Polineuropatia sensitivo-motoria doIorosan?lon
)

= esordio insidioso QQ} &

= polineuropatia sensitivo-motoria, lunghezza- dlpendentedo\glm.l{')glﬁii:a,
distale, arti inferiori > arti superiori O\O O

= sintomi sensitivi positivi (parestesie, dolore) e ng@w \(y@orpldlmento)

= forma dolorosa* e non dolorosa 6(&

= deficit prevalentemente sensitivi a calzmq\’e guagﬁo

= riduzione o assenza di riflessi \\ \\Q}e

= sintomi (astenia) e segni (|poton|a@pqtgo‘ﬁa) motori tardivi
= decorso cronico con compllaadt;@ (Q,, e piede, sindrome di Charcot)

%
6*&\ara1;teﬁ?istlche del dolore neuropatico
Tipo urentﬁgg traﬁttlvo, tagliente, a scossa elettrica, puntura di spillo, lancinante,
for , come un gelo, come un pizzico, come mal di denti, pulsante
Durata Q t@ ermanente, parossistico (dolore spontaneo)
Localizzazione Q’b simmetrica distale, arti inferiori (piedi) prima, arti superiori (mani) poi

Andamento c’<<'\ esacerbazione notturna

Manovreb@%rferentl alleviato da raffreddamento, accentuato da appoggio plantare

Smto@\Assocuatl parestesie, disestesie (sensazioni anormali spiacevoli, sia spontanee sia evocate),
iperestesie, allodinia (dolore evocato da stimoli non dolorosi), iperalgesia (risposta
dolorosa esagerata a stimoli dolorosi di lieve intensita)

Ricadute Cliniche insonnia, inabilita, depressione, | Qol
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Quadro clinico

—0&_

Spettro delle manifestazioni cliniche della neuropatia autonomica diabetica

Sistema cardiovascolare

« Tachicardia a riposo con perdita delle variazioni riflesse della
frequenza cardiaca

« Intolleranza all‘esercizio: ridotto incremento di frequenza
cardiaca e pressione arteriosa

« Disfunzione ventricolare sinistra: ridotto riempimento
diastolico a riposo

« Ischemia miocardica silente

« Ipotensione ortostatica

« Perdita del ritmo circadiano della pressione arteriosa

« Instabilita perioperatoria

« Allungamento del QT

« Squilibrio simpatovagale

Funzione vascolare periferica

« Aumento del flusso arterioso periferico e cute calda

« Aumento del flusso negli shunt artero-venosi e vene turgndB?

» Aumento della pressione venosz ed edema

« Perdita delle risposte vasomotorie cutanee riflesse a ,qu;’a
termici e traumi

« Perdita del riflesso venoarteriolare con ed %nna \%

microvascolare Q‘{
(o

« Sclerosi di Monckeberg Q

Sistema respiratorio (0
« Arresti cardnorespuﬁo

« Iporeattivita i
« Alterate risp ventilatorie

» Apnee notturne (?)

Spallone V et al. Il Diabete 2007;

Sistema gastrointestinale

« Alterazioni motilita esofagea
« Gastroparesi diabetica

« Diarrea diabetica

« Incontinenza fecale

« Stipsi

Sistema urogenitale
« Cistopatia diabetica
« Disfunzione erettile
« Eiaculazione retrogra&{&

Secreznone or ’&,p

Inavvert eII ip I|

%‘ ] auu% mdotta dall'ipoglicemia
,& ia con i eritropoietina

terat'\p u2|one di renina

One pupillare
idotta funzione pupillomotoria
« Pupilla di Argyli-Robertson

Funzione sudomotoria

« Anidrosi con cute secca agli arti inferiori
« Iperidrosi del tronco

« Sudorazione gustativa

19: 210-237

Neuropatia autonomica

\Q}e
g“gﬁ@ro\plmlco multiforme
e\®teressa in misura e
.téﬁmi diversi le molteplici
unzioni controllate dal
sistema nervoso autonomo.
I sintomi, pur aspecifici,
devono essere attentamente
ricercati, ma necessitano di
completamento diagnostico
con i test cardiovascolari

_SYMPATHETIC _} PARASYMPATHETIC
Ganglia
Dilates Pupils 7= Y P swics

Inhibits
Salivation

* R — 3 Stimulates
Salivation
Decreases Heart Rate

3

Decreases < 7? onchial
Contractility % Constriction
A

[—@—————= Stimulates Digestion

o=y Gallbladder
-
> =N
22 Contracts
Bladder

Bronchial g V%
Dilation S‘l '

Inhibits Digestion

Increases Heart Rate

— . /[ /

Stimulates Glucose
Release by Liver

Stimulates Epinephrine &
Nocaginaphtina Ralazsa
p

Relaxes Bladder ——

Contracts Rectum } (431 &
o AN :
Ejaculation \ dig)® AN

Peripheral Vasoconstriction

Relaxes Rectum

Vaginal Lubrication
Erection

y
Peripheral Vasodilation

Vinik A. Front Endocrinol 2012; 3:71




Erection
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di Diabetologio (6\

Neuropatia autonomica &

Ipot s’i%\’ne&ortostatica
(cadut%,o?to qgiéa PAS 230 mmHg)

m"'& lino

NS

Tachicardia

orto

Allungamento intervallo QT
(>440 ms)

L /\/'\ﬂ \/ T W

,J{/\/ !/"lu/




=50 Quadro clinico

A

Neuropatie focali e multifocali

e in diabetici di eta medio-avanzata
* nn. cranici e degli arti
. Ii e insorgenza acuta, isolate o multiple
Mononeuropat‘e e dolore, deficit motorio con scarsgirnpegio sensitivo, areflessia
¢ risoluzione in settimane-mesipossibili-deficit residui
e patogenesi verosimilmente ischentica

- A RS .

a N\

Mononeuropatia n.
oculomotore

e dolore, allodinia@iperestesia in aree di torace e addome

e possibile rigonfiamento addominale
Radiculopatie e esordioclito. (meno-) o graduale (poliradiculopatie)
toracoaddominali e miglicf’progrigsi (mesi) nelle mono-, recidive nelle poliradiculopatie
e _sintomigsimulano patologie viscerali
\\ 4 Radiculopatia 13 patogenesi ischemica o simil-amiotrofia
) toracoaddominale s ‘! -ven
‘ \ s 2, Ty »© esordio acuto o subacuto in diabetici di tipo 2 (> 50 anni)
i oo ®e astenia e ipotrofia muscolare prossimale agli arti inferiori (cosce) con dolore
Radiculoplessspatia e allodinia, areflessia rotulea e/o achillea
X\ e distribuzione unilaterale e asimmetrica con possibile progressione
lombesacrale e perdita di peso e polineuropatia diabetica associata
(zawiotrofia) e risoluzione in 3-18 mesi, possibili recidive ed esiti
- e patogenesi multifattoriale: ischemica, metabolica, inflammatoria e
immunomediata

Amiotrofia

Spallone V. La neuropatia diabetica dolorosa. Elsevier, 2011, pp. 4-6



K= Screening o
di Diabetologio <

e

)
<
Raccomandazioni dell’ American Diabetes Assg@ation per

lo screening della polineuropatia g Q\uta

\!
NS o

Come 1. Sintomi neuropatici \QQ’

2. Ispezione accurata di plegfé a@fﬁ'nferlorl

3. Esame neurologico (\’b e’o
sensibilita termlcq:b\ QQ}

sensibilita allgeﬁxu t&?’a di spillo

senmbﬂﬂaﬁ?egﬁ’rla (filamento 10 g)
sens@ﬂ}?é gjﬁratorla (diapason 128 Hz)

ﬂ& {@@Hlllel
Q N
@ o
Chi QfoQaIIa diagnosi nei diabetici di tipo 2

QOCD{Q dopo 5 anni nei diabetici di tipo 1
"

Quando ognianno




SID

Societd Itoliona
di Diabetologio

=

Diagnosi

Polineuropatia sensitivo-motoria dolorosa gfion

1. Valutazione sintomi neuropatici
positivi e negativi
sensitivi e motori

2. Esame neurologico
sensibilita
forza muscolare
riflessi

o

Diagnosi clinica

4. Studio elettroneur %
5. Test autonomicix® \‘?f‘

3. Valutazione quanhtahvgﬁ&e&g@enmbﬂﬂa

6. VaIutazmn&Q%(r)(&%glca delle fibre nervose

’b
® Valutazione d @ntoml e segni neuropatici

= question alidati per sintomi (MNSI-Q, NSS)

= sistef punteggio per esame neurologico (MNSI/
DNI, NDS, MDNS)

= dispositivi di screening maneggevoli (diapason 128
Hz, monofilamento 10 g)

® Valutazione del dolore neuropatico
= screening tool (LANSS Pain scale, DN4, NPQ,
painDETECT, ID-pain)
= gssessment tool (NPSI) e scale del dolore (VAS, NRS)
= questionari per impatto sul sonno (MOS Sleep Scale)
e su QoL (BPI)



ShU Diagnosi

di Diabetologio \
ﬂf)
. . O
Neuropatia autonomica Qe@
>
ot .,0'(&
A A
o\’b XD
: . . \\®2 -\6§_
* Valutazione dei sintomi Q&O @‘:
* Valutazione dei segni .Q\’Soé\,@}\fb Diagnosi
\ . .-
* Test dei riflessi cardiovascolari de aef}reg& nza cardiaca clinica
e pressione arteriosa (PA) ‘,_‘ﬁ\\’b‘ o5

* Monitoraggio ambulatoriale %@STPQQX’BPM) per nondipping

|I1dIC.I Q| variabilita della?;gghﬁle 3 cardiaca (HRV) nel Utilita
dominio del tempo e\Qg 1 fréguenza

* Misure di sensibil%';céf‘aeéb‘a\roriﬂesso el
C AN : :

* Studi scmtlgraﬁél’dgt@hnervazwne cardiaca <

e Valutazi %elfﬁ?ﬁvité muscolare simpatica (MSNA)

. Valct.g@i?one delle catecolamine > Ricerca
O

A\/OQ »

V
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[ ] [ ] e
Diagnosi O
el e \
di Diabetologio (6
2
. . . . V)
Test autonomici cardiovascolari \)@@
e valutano la risposta cardiovascolare all’ attivazione di un rlﬂe{SO
* sono indici affidabili della funzione globale del sistem @rvq?\hutonomo
¢ hanno alta sensibilita (tranne ipotensione ortost@&@ cita
A 4
Test della Frequenza Cardiaca : Q\’b -\,’b\\
- . MY O
"respirazione profonda (Deep Breathing) > A\
mortostatismo (Lying to Standing) N (Q,/b
*manovra di Valsalva 7b\’ﬁfb N2 Deep Breathing
Test dell’ Ipotensione Ortostatica . .2 «\©

Lying to standing

150 1

> :
3
E_g& N2 -

: 2008 mowle ()12)
Gt R £ 759506 ":o"n"ule Oy i
NINARE DKL ATI 2 (S

3000

2000 A
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Diagnosi differenziale

Neuropatie diverse dallaPND

.2
X
Sospetto: presentazione atipica di sin @r??lkg\\%egnl
=Presenza di segni motori O° @c,\

*Distribuzione asimmetrica e/o pros%{@‘igleb\\’b
"Progressione rapida
"Piede cadente \’2>° ?’

=Dolore al rachide cerwcaeLé‘o Ig\n’a%are

o

*Familiarita per neur@%ge}\
‘3‘.’ <
6

= esami di laboratorio (vitamina B12 e immunofissazione)
= esami strumentali (elettroneurografia)
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di Diabetologio

Stadiazione

2
x
Polineuropatia sensitivo-motoria <
(Toronto Diabetic Neuropathy Exper&&?oup)

O\
Sintomi neuropatici O\OQO\ X N4
0 ‘OQ’& c’
Deficit sensitivi distali e simmetrici * \ﬁN D pOSSIbI le
0 6\ O
> fb‘v
Riduzione riflessi achillei \\1 (
o\
d,‘\

o
Sintomi neuropatici ,be 6\

e cDO(‘ Q,Qofb
Deficit sensitivi dlsta&g\\s?m@&rlm

R|du2|on %@%hl"&l
@ m‘\
A,
AQ: alita Conduzione Nervosa
O

| o
0\6 Anormalita Studio piccole fibre
(biopsia cute o soglie termiche)

-

—> PND probabile

+ —> PND confermata

Tesfaye S et al. Diabetes Care 2010, 33:2285-2293
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di Diabetologio e(%
. ] \)?5
Neuropatia autonomica ‘\e@
possibile definita severaQ?f‘\\ "~ sintomatica
precoce confermata
Stadi
R
PEEY o .o"‘ R \® (Q/
Anormalita Test _1°iest FC %\@__\ 8 .
Cardiovascolari ,beﬁ é\-"’b
éo’b
6’5\\% \Q& 0 3 test FC .
\:b \6\ . : : :
Q"" ¢o\° ipdtensione ortostatic¢a
C = = 2 O
% — :
(& P
Slntoml\@Q sintomi
C z O
cardlogascolarl Lo

Spallone V et al. Diabetes Metab Res Rev 2011; 27: 639-653
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(2
?/0
PND (30%) ?ﬁe}
e A
Dolore o\
heuropatico J° -\'("
(15%) \Oe} D@l‘%lt
\,@4—@?’ 6{{&\uropahu

1

Ulcere

@ortali@




=5 Storia naturale o
o <

La Neuropatia Autonomica Cardiovascolare € un predlttore m@ﬁoendente di:

A. Mortalita per tutte le cause e per cause cardlovascolgﬁ \\fb

o©v 6\“
Meta-analisi di 15 studi \};\?,@ﬁ 3.65
\
5\

2900 pazienti seguiti per 1-16 anni (95% C.I. 2.66-4.47)

fA

Maser RE et al. D/ag@és (;@j% 2003 Vinik A & Ziegler D. Circulation 2007
B. Morbilita cardiovascolare: ,be’@ e
*Associazione con mstablllta,‘pcér@;ﬁeratorla (in 7 su 8 studi)
*Associazione con o prqgﬁ}?oge‘?ndlpendente di:
n |schem|a m g&rggs% silente (meta-analisi di 12 studi in 1468 pazienti
con risc r%ka%lvo raddoppiato; studio DIAD)
. malgu% coronarica
@brblllta cardiovascolare
g\’lectus nel diabete di tipo 2 (in 4 studi)

*Promotore di progressione della nefropatia diabetica (in 6 su 7 studi).

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



o Prevenzione e terapia

PND: Controllo glicemico

Studio clinico Tipo Follow-up Efficacia
diabete (anni) protettiva
DCCT Study 1 6.5 si
Stockholm D.I. Study 1 " 46 Si
Oslo Study 1 T8 i
UKPDS Study ! ‘2 15 Sl (solo su anormalita VPT)
Kumamoto Study T “2 Si
VADT Study 2 no
Steno 2 Stud; } 2 7.8 no
ACCORIS Study 2 5 Si (solo su anormalita
achillei, MNSI, filamento 10 g)
| ADVANCE Study 2 5 no
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Prevenzione e terapia

—0&_

PND: altre terapie patogenetiche Qe@

Anormalita

1 attivita della via dei

Ipossia nervo

1 PKC

| L-acetilcarnitina

Farmaco

Inibitori aldoso-

Vitamina Ee C
Vasodilatatori

Trandolapril
VEGF165

Inibitori PKC-3
Rubossnstaurlna

{ré&
Q,Q

efb\\@

\ 1 ATPasi Na'-K"
| disfunzione

(\%\

Target terapeutico

Evidenze cliniche

| sorbitolo e fruttosio nel

1 flussqagetlco 6\

ogen %
eurox&

x>
?}\ (}

sc, ematico

scarsa efficacia

efficace in 1 RCT
inefficace in 2 RCT

mitocondriale

e in 4 RCT, 1 RCT non
blicato
\ nefficaci

efficace in 1 trial di fase Il
efficace in 1 trial di fase Il

polioli reduttasi nervo .
Sorbinil sospeso (EA) \ﬁ. . \lb\\
Tolrestat sospeso (EA) O% . A\
Ponalrestat inefficace O\ %\
Zopolrestat sospeso
Zenarestat sospeso (
Lidorestat sospeso
Epalrestat in co \rcuo i pone
Ranirestat |n 1 ifaselle
|o di |one
neffic 1 RCT
1 Stress ossidativo Acido a-Lipoico { ROS \\% PKC: proteinchinasi C:
- ’

GLA: acido y-linolenico;

AGE: prodotti finali glicosilazione;
EFA: acidi grassi essenziali;

EA: evento avverso;

RCT: studio clinico randomizzato
controllato

VEGF: Vascular Endothelial
Growth Factor

| Sintesi GLA |do vy-linolehico 1 metabolismo EFA sospeso

1 AGE )0“ Aminoguanidina { accumulo AGE sospeso

| C-peptide OcD C-peptide 1 flusso ematico efficace in 2 trial di fase Il
J Neurot@}& NGF rigenerazione inefficace

1 crescita

| Insulina Actovegina azione simil-insulinica efficace in 1 RCT

Spallone V. La neuropatia diabetica dolorosa. Elsevier, 2011, pp. 4-6
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Prevenzione e terapia

PND: Terapie sintomatiche

Classe Farmaco Dose NNT “NNH Eventi
(mg/die) avversi
12 linea >
TCA Amitriptilina 25150 133 2.8 ++++
Imipramina 25150~ 1° 2.4 2.7 o+
SNRI Venlafaxina RP 150:225.¢ | 4.5-5.2 ND ++
Duloxetina 60-120 5.2 7.9 ++
020 ligandi | Gabapentin . o~ 996->3600 2.9 3.7 ++
Pregabalin “150—600 4.2 5.2 ++
22 linea >
Oppioidi Tratmadolo 50—400 3.4 7.8 ot
Ogsicodone CR 10-60 2.6 ND +++

ND: non disponibile

TCA: antidepressivi triciclici
SNRLaniigepressivi serotoninergici, noradrenergici

NNT:hdmero richiesto per il trattamento (number needed to treat)
NNH: numero richiesto per recare danno (number needed to harm)

Spallone V. La neuropatia diabetica dolorosa. Elsevier, 2011, pp. 4-6




(=510 Prevenzione e terapia N
di Digbetologia <

PND: Controllo glicemico e multifattori@@

° X
QQ’@
’b\\

20+

\O
o\o% N
nefropatia %@@zz{\ :01)

151

re,gﬁb\oatla, R 0.45, p=0.04)

l\ﬁg}épagéutonomlca(m 0.31, p=0.01)
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