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Abstract

Diabetic sensory-motor neuropathy affects the peripheral nerves,
causing a combination of sensory and motor symptoms. Symptoms
may include paraesthesia, pain, numbness, altered sensitivity to
heat and cold, and hypoaesthesia. They vary in severity and location
and, in more advanced cases, are responsible for significant functio-
nal limitations that negatively affect the quality of life of those af-
fected. There are various diagnostic procedures that can identify it,
and their application is sometimes very heterogeneous. From a the-
rapeutic point of view, there are several possible approaches, inclu-
ding both drug therapies and supplementation with nutraceuticals.
A national survey comprising 23 questions was conducted online
among AMD members with the aim of investigating the attitudes
and awareness of clinicians involved in the management of this con-
dition. A total of 134 respondents took part in the survey. In 79.1% of
cases, screening is carried out at the respondent’s workplace, but it
is offered to less than 50% of the population receiving care. When a
specific treatment is required, it is initiated in 69.4% of cases, while
in 26.1% of cases, the patient is referred to a neurologist. Gabapen-
tinoids are the most commonly used drugs. Nutraceuticals, either
as a single therapy or in combination with drugs, are preferred by
about half of the sample interviewed. 57.5% of survey respondents
consider them moderately effective, while 35.1% consider them to
be ineffective. The survey clearly shows that almost all respondents
(97.1%) consider training on the management of complications to
be useful, including wanting to be better informed about the use of
nutraceuticals (71.6% of cases).

KEY WORDS neuropathy; screening; pharmacological therapy;
nutraceuticals.
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Riassunto

La neuropatia diabetica sensitivo-motoria coinvol-
ge i nervi periferici causando una combinazione di
sintomi sensoriali e motori. | sintomi possono in-
cludere parestesie, dolore, intorpidimento, alterata
sensibilita al caldo e al freddo, ipoestesia. Essi va-
riano in base alla gravita e alla localizzazione e sono
responsabili nei casi pit avanzati di importanti limi-
tazioni funzionali che gravano negativamente sulla
qualita di vita delle persone affette. Le procedure
diagnostiche in grado di identificarla sono diverse
e la loro applicazione risulta talvolta molto etero-
genea. Dal punto di vista terapeutico sono possibili
diversi approcci che includono sia terapie farma-
cologiche che basate sulla supplementazione con
sostanze nutraceutiche. E stata condotta una survey
nazionale comprendente 23 domande, sommini-
strata telematicamente, rivolta ai soci AMD, con lo
scopo di approfondire quali siano lattitudine e la
consapevolezza dei clinici coinvolti della gestione
di tale condizione. Complessivamente i rispondenti
alla survey sono stati 134. Nel 79.1% dei casi lo scre-
ening viene effettuato presso la propria struttura la-
vorativa, tuttavia esso viene rivolto a meno del 50%
della popolazione assistita. Nel caso di necessita di
terapia specifica questa viene avviata nel 69.4% dei
casi, mentre nel 26.1% dei casi si preferisce inviare
il paziente al neurologo. | gabapentinoidi sono i far-
maci piu utilizzati. | nutraceutici, come terapia sin-
gola o in associazione a farmaci, vengono preferiti
in circa la meta del campione intervistato. Il 57.5%
dei rispondenti alla survey li considera moderata-
mente efficaci mentre il 35.1% ritiene siano poco
efficaci. La survey evidenzia chiaramente come la
quasi totalita dei rispondenti (97.1%) ritiene utile un
supporto formativo sul management della compli-
canza includendo anche di volere essere maggior-
mente informato sull’utilizzo dei nutraceutici (71.6%
dei casi).

PAROLE CHIAVE neuropatia; screening; terapia
farmacologica; nutraceutici.

Introduzione

Uno dei principali obiettivi della cura del diabete,
sia esso ditipo 1 che ditipo 2, e rappresentato dalla
prevenzione delle complicanze legate alla malat-
tia?. Gli studi che hanno evidenziato una significa-
tiva associazione tra 'landamento del compenso gli-
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cemico e l'insorgenza di complicanze, grazie ai loro
follow-up ormai superiori a 30 anni di osservazione,
rendono chiaro come sia necessario prevenire tali
temibili complicanze®®. Limpatto delle compli-
canze, siano esse micro- o macroangiopatiche che
neuropatiche, si traduce in peggiori outcome clinici,
ridotta qualita di vita e, non ultimi, piu elevati costi
rispetto ai casi in cui le complicanze sono assenti®9.
Se l'attenzione rivolta alle complicanze angiopa-
tiche e stata negli ultimi anni massimizzata grazie
alla realizzazione di numerosi studi aventi endpoint
cardio-nefro-vascolari™, il focus sulle complicanze
neuropatiche non e stato altrettanto valorizzato.
Queste ultime, infatti, sono state solo marginal-
mente esplorate nella maggior parte degli studi di
sicurezza cardiovascolare pur rappresentando im-
portanti fattori di rischio in popolazioni particolari,
come, ad esempio, quelle con piede diabetico™.

La neuropatia diabetica sensitivo-motoria coinvol-
ge i nervi periferici causando una combinazione di
sintomi sensoriali e motori. | sintomi possono in-
cludere parestesie, dolore, intorpidimento, alterata
sensibilita al caldo e al freddo, ipoestesia. Essi va-
riano in base alla gravita e alla localizzazione e sono
responsabili nei casi piu avanzati di importanti limi-
tazioni funzionali che incidono negativamente sulla
qualita di vita delle persone affette.

Studi internazionali aventi come obiettivo primario
quello di identificare i casi di neuropatia diabetica
nei soggetti affetti da diabete di tipo 2 mostrano una
prevalenza del 15-25®12. | datiitaliani sulla prevalen-
za di questa complicanza non sono solidi, in quanto
derivano da un numero limitato di studi con rappre-
sentativita numerica non esaustiva®®. Le procedure
diagnostiche in grado di identificarla sono diverse e
la loro applicazione risulta talvolta molto eterogenea.
Dal punto di vista terapeutico, sono possibili diversi
approcci alla gestione della complicanza, che in-
cludono sia terapie farmacologiche™ sia interventi
basati sulla supplementazione con sostanze nutra-
ceutiche™", Le terapie nella maggior parte dei casi
sono essenzialmente finalizzate alla gestione della
sintomatologia algica; tuttavia, alcune supplementa-
zioni (come ad esempio acido alfa lipoico, acido glu-
tammico e altre) agiscono maggiormente sulla ezio-
logia del dolore neuropatico. Sebbene la diagnosiela
terapia della neuropatia diabetica sensitivo-motoria
sia considerata sicuramente clinicamente rilevante
i dati relativi alla consapevolezza da parte dei clinici
coinvolti nella gestione di tale condizione non é stata
ampiamente esplorata.
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Obiettivi della survey

E stata condotta una survey nazionale, sommini-
strata telematicamente, rivolta ai soci AMD, con lo
scopo di approfondire quali siano lattitudine e la
consapevolezza dei clinici coinvolti della gestione
della neuropatia diabetica sensitivo-motoria riguar-
do ai percorsi diagnostici disponibili e alle possibili
opzioni terapeutiche attualmente a disposizione.

Materiali e metodi

La survey era strutturata da 23 domande a risposta
multipla. Essa € stata sottoposta a tutti gli iscritti
AMD per la compilazione. Nella tabella 1 vengono
riportate le domande poste e le relative possibilita
di risposta.

Risultati

Complessivamente i rispondenti alla survey sono
stati 134 con distribuzione su tutto il territorio nazio-
nale. La maggiore quota dei rispondenti appartene-
va a Lombardia, Lazio ed Emilia Romagna. Poco piu
della meta dei partecipanti aveva un’eta maggiore
di 50 anni e la quasi totalita (79.9%) aveva conse-
guito una specialita in endocrinologia, esercitando
la professione da piu di 20 anni nel 50.7% dei casi.
Rispetto alla sede lavorativa nel 58.2% dei casi i ri-
spondenti hanno dichiarato di lavorare in una strut-
tura ospedaliera, la rimanente quota esercita inve-
ce in strutture territoriali. La survey prevedeva una
specifica domanda sull’esecuzione dello screening
per neuropatia sensitivo-motoria: nel 79.1% dei casi
i rispondenti hanno dichiarato di effettuare regolar-
mente lo screening presso la propria struttura lavo-
rativa, nel 6% dei casi inviano il paziente allo spe-
cialista neurologo, mentre nel 14.9% dei casi non
effettuano lo screening. E stata posta una domanda
di approfondimento per conoscere le ragioni per cui
non viene effettuato lo screening. Le principali mo-
tivazioni sono state: la mancanza di spazi/strumen-
ti (48.2%), la mancanza di tempo (44.4%), la man-
canza di uno specialista neurologo all’interno della
struttura lavorativa (7.4%). | rispondenti che effet-
tuano lo screening per la neuropatia riescono a farlo
in una percentuale molto variabile di pazienti. Come
sievince dalla figura 1 nella maggior parte dei casi le
procedure di screening vengono rivolte a meno del
50% della popolazione assistita. Solo una piccolis-

sima parte dei rispondenti (7.9%) sottopone a scre-
ening piu del 75% delle persone affette da diabete
che assiste. La maggior parte di rispondenti dichiara
che nel 10-25% dei casi lo screening risulta positivo.
Per un quinto dei rispondenti lo screening e risultato
positivo nel 26-50% dei soggetti sottoposti. Gli stru-
menti piu frequentemente utilizzati per la diagnosi
sono stati la valutazione clinica basata su anamnesi
eispezione (34.3%), il monofilamento (27.8%), il bio-
tesiometro (13.7%), lelettromiografia (11.3%). Solo
nel 6.9% dei casi e stata utilizzata la scala Douleur
Neuropathique en 4 Questions (DN4). Nel 95.5% dei
casi i rispondenti hanno dichiarato che la neuropa-
tia sensitivo-motoria e sotto diagnosticata. | prin-
cipali sintomi riportati dai pazienti risultano essere
parestesie, dolore, ipoestesia (Figura 2).

La survey ha poi indagato gli aspetti legati alla pre-
scrizione e alla gestione della terapia praticata nel
caso di neuropatia accertata. Se nella meta dei casi i
rispondenti hanno dichiarato di avviare una terapia
anche in presenza di neuropatia iniziale, nel 26.1%
dei casi la terapia viene prescritta solo in presenza
di dolore, mentre nella rimanente percentuale dei
casi la terapia viene awviata solo al peggioramen-
to dei sintomi o solo se i sintomi non si autorisol-
vono dopo un breve periodo. Nel caso di necessita
di terapia specifica questa viene avviata nel 69.4%
dei casi, mentre nel 26.1% dei casi si preferisce in-
viare il paziente al neurologo. La figura 3 riporta le
tipologie di terapia utilizzate piu frequentemente. |
gabapentinoidi sono i farmaci piu utilizzati, mentre
i nutraceutici, come terapia singola o in associazio-
ne a farmaci, vengono preferiti in circa la meta del
campione intervistato. | nutraceutici vengono con-
sigliati regolarmente dal 56% dei rispondenti, solo
in casi selezionati per il 32.1%, e raramente dal 9.7%
dei partecipanti. L'acido alfa-lipoico risulta esse-
re il supplemento piu utilizzato (44.3%), seguito in
termini di prevalenza dalle vitamine del gruppo B
(30%). La figura 4 riporta nel dettaglio le opzioni di
nutraceutici preferiti. La scelta dei nutraceutici de-
riva probabilmente dalla considerazione della loro
efficacia clinica. Il 57.5% dei rispondenti alla survey
li considera moderatamente efficaci, il 35.1% ritiene
siano poco efficaci, mentre solo il 3% pensa siano
molto efficaci.

Nonostante la prescrizione della terapia farma-
cologica, la percezione dell’efficacia del tratta-
mento sui sintomi sensitivo-motori rimane dub-
bia per la meta dei rispondenti. Una possibile
spiegazione di tale dato potrebbe essere legata
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Tabella 1| Questionario della survey.
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1. Qual e la tua regione

2. Quanti anni hai?
« 25-30

« 30-40

+ 40-50

« >50

13. Nel caso di diagnosi accertata, una terapia specifica viene awiata

+ Solo seisintominon si autorisolvono dopo un breve periodo (1
mese)

+ Solo al peggioramento dei sintomi

+ Soloin presenza didolore

+ Anchein presenza di sintomatologia iniziale

3.Qual e la tua specializzazione?
+ Diabetologia/endocrinologia
+ Medicinainterna

+ Altro

14. Nel caso di diagnosi accertata, chi inizia una terapia specifica?
« lo,in prima persona

« Invio il paziente allo specialista in terapia del dolore

+ Invio il paziente al neurologo

« Invio il paziente al medico di medicina generale

4. Da quanti anni eserciti la professione medica?
« <5

« 5-10

« 11-20

. >20

5.1n quale tipo di struttura lavori?
+ Ospedale pubblico

+ Ospedale privato

+ Ambulatorio territoriale

+ Libera professione

+ Altro

15. Qualisono le terapie che ti capita di utilizzare piu frequentemente?
« Antidepressivi triciclici

+ Gabapentinoidi

« Inibitori del reuptake della serotonina-norepinefrina (SNRI)

+ Anticonvulsivanti

+ Paracetamolo

- Fisioterapia

« Terapie adiuvanti (es. nutraceutici)

+ Associazione di farmaco e nutraceutici

« Nessuna terapia specifica

6. Tu, o qualcuno nel tuo Centro, effettui/a lo screening per la neu-
ropatia diabetica sensitivo-motoria?

N

« No

+ Invio il paziente al neurologo

+ Lascio gestire il paziente al medico di medicina generale

16. Quanto ritieni efficace il trattamento farmacologico dei sintomi
sensitivo-motori?

+ Molto

+ Abbastanza

« Poco

+ Inefficace

7. Quali strumenti utilizzi piu frequentemente per la diagnosi?
+ Valutazione clinica (anamnesi, ispezione, ecc.)

+ Monofilamento

+ Elettromiografia

+ Scala DN4

+ Biotesiometro

« Tuttii precedenti

« Altro

17. Quale percentuale di pazienti lamentano effetti avversi?
+ <10%

« 10-25%

+ 26-50%

. >50%

8. Perché non effettui lo screening per la neuropatia diabetica?
+ Mancanza di tempo

+ Mancanza di spazi/strumenti

+ Neurologo dedicato a questo nella mia ASL/struttura

+ Non lo considero importante

+ Altro

18. Quali sono, secondo te, le principali criticita nella gestione dei
pazienti affetti da neuropatia sensitivo-motoria?

+ Ritardo diagnostico

«+ Scarsa adesione alla terapia

«+ Limitata efficacia terapeutica

+ Mancanza di linee guida aggiornate

+ Importanti effetti collaterali/indesiderati dei farmaci utilizzati
per il trattamento

9. Se nel tuo Centro si effettua lo screening per la neuropatia sen-
sitivo-motoria in quanti pazienti afferenti riesce ad effettuarlo?

« <10%

« 10-25%

+ 26-50%

« 51-75%

o >75%

19. Ti capita di consigliare l'uso di nutraceutici nel trattamento del-
la neuropatia diabetica sensitivo-motoria?

+ Si, regolarmente

« Si,in casi selezionati

« Raramente

+ Mai

10. In media, quale percentuale dei tuoi pazienti con diabete ri-
sulta positivo allo screening per neuropatia sensitivo-motoria?

.« <10%

+ 10-25%

+ 26-50%

« >50%

20. Se si, quali nutraceutici utilizzi piu frequentemente?
+ Acido alfa-lipoico

« Vitamine del gruppo B

+ L-acetilcarnitina

« Curcumina

+ N-acetilcisteina

«+ Altro

11. Quali sono i principali sintomi riportati dai pazienti?
Parestesie

+ Dolore neuropatico

+ Ipoestesia

+ Debolezza muscolare

+ Alterazione del cammino

« Altri tipi di sintomi da neuropatia anche non dolorosi

21. Come ne valuti l'efficacia clinica?
« Molto efficace

« Moderatamente efficace

« Poco efficace

« Inefficace

« Non so/Non ho dati sufficienti

12. Ritieni che la diagnosi della neuropatia sensitivo-motoria nei
pazienti diabetici sia

+ Sottodiagnosticata

+ Diagnosticata tempestivamente

+ Sovradiagnosticata

« Nonso

22. Ritieni opportuno essere maggiormente informato sull’utilizzo
dei nutraceutici nella neuropatia diabetica?

« S

+ No

+ Sono gia abbastanza informato

23. Ritieni utile un maggiore supporto formativo per la gestione
della neuropatia diabetica?

« Si, molto

« Si, moderatamente

« Poco

« No
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35%
31,6%
30%
26,3%

25%

20% 19,3%

14,9%

15%

10% 7,9%
) .
0%

<10% 10-25% 26-50% 51-75% >75%

Figura 1 | (Corrispondente alla n® 9 della survey) - Percentuale dei soggetti afferenti al centro di diabetologica per cui si riesce ad
effettuare lo screening per la neuropatia diabetica sensitivo-motoria.

alla possibilita di comparsa di effetti avversi le-  mitata efficacia terapeutica rientra nel piu gene-
gati alla terapia. '87.7% dei rispondenti ritiene,  rale problema di management della neuropatia
infatti, che fino ad un quarto della popolazione  sensitivo-motoria che comprende anche un evi-
a cui viene prescritta una terapia farmacologica  dente ritardo diagnostico e la mancanza di linee
lamenti o riporti effetti avversi. Il tema della li-  guida o raccomandazioni cliniche aggiornate cui

Parestesie

32,8%

Doloreneuropatico. | =
Debolezza muscolare _ 12,7%

Alterazione del cammino

e
*

Altri tipi di sintomi da neuropatia anche non dolorosi - 4,7%

0% 10% 20% 30% 40%

Figura 2 | (Corrispondente alla n° 11 della survey). Principali sintomi riportati dai pazienti affetti da neuropatia diabetica.
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Gabapentinoidi [N 27,8%
Associazione di farmaco e nutraceutici  [IIIIIENGEGEGEEENN 24,6%

Terapie adiuvanti (es. nutraceutici) [INNNEEGEE 23%

Inibitori del reuptake della serotonina-norepinefrina 5%
(SNRI) ’

Fisioterapia [ 5,7%
Antidepressivi triciclici [N 3,7%
Paracetamolo [ 3,8%
Anticonvulsivanti [l 1,6%

Nessuna terapia specifica | 0,3%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figura 3 | (Corrispondente alla n° 15 della survey). Terapie pit frequentemente utilizzate per la gestione della neuropatia diabetica
sensitivo-motoria.

potere fare riferimento. La figura 5 riporta le prin-  le un supporto formativo sul management della
cipali criticita evidenziate relative alla gestione ~ complicanza includendo anche di volere essere
di tali pazienti. Probabilmente per tali motivi la ~ maggiormente informato sull’utilizzo dei nutra-
quasi totalita dei rispondenti (97.1%) ritiene uti-  ceutici (71.6% dei casi).

Acido ataoico [ <%
Vitamine del gruppo B _ 30%
L-acetilcarnitina _ 13,9%
N-acetilcisteina - 5,9%

Curcumina - 3,1%

Ao [ 2.8%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 4 | (Corrispondente alla n° 20 della survey). Nutraceutici utilizzati pit frequentemente.
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Ritardo diagnostico

Limitata efficacia terapeutica

Scarsa adesione alla terapia

Mancanza di linee-guida aggiornate

Importanti effetti collaterali/indesiderati dei farmaci
utilizzati per il trattamento

32,6%

28%

17,3%

16,3%

B

0%

10% 20% 30% 40%

Figura 5 | (Corrisponde alla n° 18 della survey). Principali criticita evidenziate relative alla gestione dei soggetti affetti da neuropatia

diabetica sensitivo-motoria.

Conclusioni

In conclusione, la survey ha permesso di documentare,
su un campione rappresentativo di specialisti coinvolti
nella curadeldiabeteedellesuecomplicanze,qualesia
lo stato dell’arte relativamente alla neuropatia diabeti-
ca sensitivo-motoria. Considerati gli effetti sfavorevoli
della sua comparsa e della sua progressione nel tem-
po é probabilmente necessaria una maggiore presa di
consapevolezza da parte di tutti gli operatori sanitari. Il
tasso di soggetti screenati per tale complicanza appare
troppo basso rispetto alla prevalenza e incidenza atte-
sa. Occorre certamente intensificare le procedure di
screening e diagnosi rendendole pit omogenee e piu
aderenti agli standard di riferimento. LUorganizzazione
di percorsi strutturati puo favorire una piu efficace pre-
sa in carico della persona affetta dalla complicanza.
Un’attenzione particolare deve essere posta al timing
per l'awio di terapie specifiche, al fine di ritardarne la
progressione, risolvere la sintomatologia algica e quin-
di migliorare la qualita di vita dei soggetti interessati.
Tra le diverse opzioni terapeutiche un ruolo importan-
te, soprattutto nelle fasi iniziali della complicanza, puo
essere certamente assunto dai nutraceutici. Nella ge-
nesi del dolore neuropatico, laumento dello stress os-

sidativo ¢ infatti riconosciuto come una delle possibili
cause di danno nervoso, capace di indurre degenera-
zione assonale e degradazione della mielina delle fibre
nervose®. Pertale motivo gli agenti antiossidanti pos-
sono rappresentare una strategia terapeutica utile per
i pazienti con neuropatia diabetica nei momenti inziali
diinsorgenza della complicanza. Tra questi, l'acido al-
fa-lipoico & in grado di aumentare i livelli di glutatione,
un antiossidante endogeno coinvolto nella protezione
dallo stress ossidativo e nel metabolismo dei nutrienti
18 La caratteristica presenza di gruppi sulfidrilici con
attivita antiossidante e antinfiammatoria si riscontra
anche in altre sostanze come I'N-acetilcisteina, che
stata utilizzata nel trattamento del dolore neuropatico
grazie a queste proprietat®.

La realizzazione di iniziative formative rivolte agli
operatori sanitari e mirate all’approfondimento
degli aspetti di management della complicanza e
auspicabile nel breve termine. Accrescere il livello
di consapevolezza rispetto a questa complicanza e
mandatorio nell’ottica di una sempre piu completa
assistenza alla persona affetta da diabete.

La survey e stata realizzata grazie al contributo non condizionante
di Uriach.
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