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•   La polineuropatia diabetica (PND) è una polineuropatia 
simmetrica sensitivo-motoria lunghezza-dipendente attribuibile 
ad alterazioni metaboliche e microvascolari conseguenti 
all’esposizione a iperglicemia cronica e a cofattori di rischio 
cardiovascolare in pazienti diabetici  (Tesfaye 2010) 
 
•  La neuropatia diabetica dolorosa (NDD) è la forma di PND in 
cui è presente dolore neuropatico come diretta conseguenza 
delle anormalità del sistema somato-sensitivo periferico in 
persone diabetiche (Tesfaye 2010) 

Polineuropatia Diabetica e  
Neuropatia Diabetica Dolorosa 



Prevalenza di NDD in studi con diagnosi di PND probabile 
(presenza di sintomi e segni di PND) 

350 pazienti 

195 pazienti 

1111 pazienti 

1113 pazienti 

Prevalenza media di Neuropatia Diabetica Dolorosa ≅	 15% 

Prevalenza (%) 



La NDD è una realtà invalidante con impatto sulla qualità della 
vita ed è spesso misconosciuta e inadeguatamente trattata (Galer 
2000, Daousi 2004, Gore 2006, Gore 2007) 

 Neuropatia Diabetica Dolorosa 

Problematiche aperte nella NDD: 
 
•  Diagnosi 
•  Epidemiologia  
 
•  Patogenesi 
 
•  Correlati o predittori 

•  Impatto clinico e prognostico 



PATOGENESI DELLA NEUROPATIA DIABETICA 
DOLOROSA 



Patogenesi della polineuropatia diabetica 

Vincent, A. M. et al. Endocr Rev 2004;25:612-628 

Genetic 
Background 



Biomarker genetici: MicroRNA 

•   I MicroRNA (miRNA) sono piccole sequenze di RNA non 
codificanti  che modulano l’espressione genica. 

•  Sono implicati in processi di crescita, differenziazione, 
proliferazione ed apoptosi cellulare. 

•  Sono stati identificati in modelli in vitro e in vivo di diabete 

•  Alcuni miRNA modulano l’espressione di proteine implicate nel 
metabolismo glicidico (es. PPARγ) e nella patogenesi delle 
complicanze del diabete (es. IL-6 e NF-kB) 

 

 
Ambros V et al, Nature 2004; 431: 350-355 

Bartel DP, Cell 2009; 136: 215-233 

Croce CM, Nature Rev Gen 2009; 10: 704-714 
He l et al, Nature Rev Gen 2004; 5: 522-531 

Bartel DP, Cell 2004; 116: 281-297 

Zamore PD et al, Science, 2005; 309: 1519-1524 

Filipowicz W et al, Nature Rev Gen, 2008; 9: 102-114 

Stefani G et al, Nature Rev Mol Cell Biol, 2008; 9: 219-230 
Dwi Setyowati K et al, Expert Rev Endocrinol Metab, 2012 

Shantikumar S et al, Cardiov Res 2012; 93: 583-593 



Meccanismo d’azione dei microRNA 



 miRNA e diabete 

Adattato da  Shantikumar S et al, Cardiov Res 2012 

Nefropatia diabetica  
 
miR-192, miR-200 family, mir 216a 

miR-21, miR-377, miR-93 

Malattia cardiovascolare 
 
miR-133, miR-1, mir 206° miR-223 
miR-320, miR-29, miR-21, miR-30 

Retinopatia diabetica 
 

miR-320, miR-146,   
miR 155, miR-21 

  

 Disfunzione endoteliale 
 

miR-320, miR-221, miR 222,  
miR 125b, miR-503 

  

miRNA  
e 

 complicanze diabete  
Neuropatia diabetica 

 

?  



Polimorfismi e miRNA 

•  Polimorfismo è una variazione di sequenza di DNA 
•  Single nucleotide polymorphism (SNP) è la variazione di singolo 

nucleotide tra coppie di cromosomi    

•  SNPs all’interno dei geni dei miRNA possono modificare l’espressione 
di geni target 

 
•  SNPs possono contribuire alla suscettibilità a differenti patologie come  

neoplasie, malattie infiammatorie intestinali, malattie autoimmuni 



Polimofismi dei geni miRNA  associati al diabete di tipo 2  
 
 
 

 

Ciccacci C et al Acta Diabetologica, 2013 

Polimorfismi e miRNA 



Associazione tra miRNA SNPs e presenza di PND in 154 
pazienti con diabete di tipo 2 

Ciccacci C et al Acta Diabetologica, 2013 



variabili OR 95% CI P 

mir 128a rs 11888095 8.78 3.00-25.7 <0.001 

mir 146a rs 2910164 0.28 0.11-0.74 0.01 

Durata (years) 1.13 1.07-1.20 <0.001 

BMI (Kg/m2) 1.12 1.03-1.21 0.01 

Analisi logistica multipla: odds ratio per PND 
in 154  pazienti con diabete di tipo 2 (R2=0.31) 

Variabili indipendenti: miR 128a rs 1188095, miR 146a rs 2910164, HbA1c,  
Durata diabete, BMI, età e sesso. 

Ciccacci C et al Acta Diabetologica, 2014 



Analisi di regressione multivariata  per lo score PND come variabile 
dipendente in 154 pazienti con diabete di tipo 2!

Determinanti della polineuropatia diabetica !

PND 
r2=0.30 

Variabili indipendenti P 
Durata 0.001 
HaA1c 0.069 
hsa mir-146a rs 1188809  0.026 
hsa mir-128a rs 2910164 0.148 
Età 0.379 
BMI 0.036 
Sesso 0.377 

Ciccacci C et al Acta Diabetologica, 2014 



miRNA e polineuropatia diabetica 

 
•  SNP 2910164 (G>C) in hsa mir-146a  e SNP 11888095 (C>T) in hsa 
mir-128a  sono significativamente associati alla PND, il primo in 
maniera protettiva in secondo come fattore di rischio 

•  Questi risultati supportano il ruolo di SNPs di questi miRNA nella 
suscettibilità alla DPN in pazienti con diabete di tipo 2 sia come fattori 
di protezione che come marker di rischio 

Ciccacci C et al Acta Diabetologica, 2014 



Kiran KB et al Molecular Pain, 2014 



  Gong Q et al, Biochem Biophys Res Commun 2015  

•   alterata espressione di 42 miRNA in modelli animali di dolore neuropatico da DNP 

•  21 miRNA iper-espressi, 21 miRNA ipo-espressi 
 
•  miR-184-5p e miR-190a-5p sono regolatori potenziali dei processi di infiammazione 
  



CORRELATI CLINICI O PREDITTORI DELLA 
NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA 



Correlati clinici della PND 
Fattori di rischio per la comparsa di PND: 
 

durata diabete 
controllo glicemico 
retinopatia e nefropatia diabetica 
neuropatia autonomica 
età  
ipertensione arteriosa 
fumo  
BMI 
dislipidemia 
macroangiopatia  
altezza  
grave chetoacidosi  
ipoinsulinemia (nel diabete di tipo 2) 
alcol 

Dyck PJ et al, Diabetes Care 1999 
Tesfaye S et al, NEJM 2005 



•   La patogenesi del dolore neuropatico nella polineuropatia 
diabetica non è del tutto nota, e i suoi predittori clinici e 
neurologici non sono stati chiaramente individuati. 

•    La ricerca di marker  funzionali o istopatologici della NDD non 
ha condotto a risultati conclusivi, eccetto preliminari 
segnalazioni di alterazioni nella densità delle piccole fibre 
nervose intraepidermiche e corneali nella NDD. 

 

•   Preliminari evidenze hanno identificato correlati clinici 
differenti per la NDD rispetto alle forme non dolorose di PND. 

Introduzione: marker funzionali e istopatologici di NDD 

 Sorensen 2006,  
Quattrini 2007 
Van Acker, 2009 
Ziegler, 2009 

Llewelyn 1998,  
Britland 1999, 
Malik 2001  
Tesfaye S et al, NEJM 2005 



Correlati clinico-metabolici  della NDD in 1111 
pazienti con diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2 

La NDD si associava a obesità, basso HDL, elevati TG anche dopo 
correzione per età, durata di malattia e tipo di diabete 

VanAcker K et al, Diab Metabolism 2009 



Spallone V, Morganti R et al,  Eur J Pain 2010 
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PDPN: Painful Diabetic PolyNeuropathy 

DPN: DIabetic PolyNeuropathy 

PDPN Vs DPN+ e DPN-  
P<0.01 



MDNS: Michigan Diabetic Neuropathy Screening; VPT: vibration perception thresholds 

Spallone V, Morganti R et al,  Eur J Pain 2011 



Spallone V, Morganti R et al,  Eur J Pain 2011 

Correlazione dell’intensità del dolore (media 24 ore) e parametri 
neurologici (Score dei Sintomi, MDNS, n° risposte corrette al 
monofilamento 10g, Valsalva ratio) 



Predittori della NDD nell’analisi di regressione multipla corretta per età, sesso 
femminile, BMI, obesità addominale, diabete di tipo 2, durata del diabete, HbA1c, PA 
sistolica, trigliceridi, fumo, vasculopatia periferica, Valsalva ratio e MDNS : odds ratio 
per NDD.  Modello R2=0.43. 

Spallone V, Morganti R et al,  Eur J Pain 2011 



Conclusioni 

•  Il BMI e la gravità dei deficit sensitivo-motori sono i predittori 
del dolore neuropatico nella NDD 

•   I pazienti con NDD mostrano una maggiore obesità 
addominale, espressa come circonferenza vita, rispetto a 
quelli con PND senza dolore 

•  L’intensità del dolore è correlata o associata agli indici di 
funzione autonomica e sensitivo motoria 

•   La più stretta associazione componenti della sindrome 
metabolica con la NDD più che con la PND non dolorosa 
suggerisce un possibile o peculiare ruolo di questi fattori nella 
patogenesi del dolore neuropatico 



IMPATTO CLINICO E PROGNOSTICO DELLA  
NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA 



Introduzione 

Il dolore cronico interferisce con il sonno 
 
Ø  50-70% dei pazienti con dolore cronico ha problemi 
 di sonno  (Vs. 30% della popolazione generale).  
      (Cohen Mitchell JM. Int Rev Psychiatry 2000; 12:115-126). 

 
Ø  40-50% dei pazienti con insonnia ha dolore cronico. 
            (Taylor DJ et al. Sleep 2007; 30:213-218). 

 
Ø  Problemi di sonno sono comuni nella NDD. 
   (Galer BS et al. Diabetes Res Clin Pract 2000; 47:123–128; Gore M et al. J Pain       

  Symptom Manage. 2005;30:374–385; Tölle T et al. J Diab Compl 2006; 20:26-33). 



BPI items Galer 2000 
(n. 105) 

Gore 2005 
(n. 255) 

Tölle 2006 
(n. 140) 

general activity 4.3 4.7 5.0 

Mood 4.0 4.9 4.8 

walking ability 4.6 5.6 5.3 
normal work 4.7 5.1 4.9 
relationship 3.1 - 3.6 
sleep 5.4 5.2 5.0 

enjoyment of life 5.0 5.3 4.8 

a score ≥4 indicates a substantial interference 
Galer BS et al. Diabetes Res Clin Pract 2000; 47:123–128 
Gore M et al. J Pain Symptom Manage 2005; 30:374–385 
Tölle T et al. J Diab Compl 2006; 20:26-33 

The items with the greatest pain interference 
are sleep and enjoyment of life. 

Dolore neuropatico e sonno 

Pain interference with QoL (measured by Brief Pain Inventory) 
in patients with PDPN 
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Progression of albuminuris in dipper, non-dipper and riser 
diapetic patients. Palmas W et al. J Clin Hypertens 2008 

Non-dipping nel diabete: 
 
Ø  associato a neuropatia autonomica 

e correlato ad anomala prevalenza 
dell’attività simpatica di notte. 

 (Spallone V et al. J Hum Hypertension 2001; 
Spallone V et al Diabetes 1993; Nielsen FS et al. 
Diabetic Med 1999) 

 
Ø  predittore indipendente di morbilità 

cardiovascolare e progression 
promoter di nefropatia nel DM2. 

 (Eguchi K et al Am J Hypertens 2008; Palmas W et 
al J Clin Hypertens 2008) 

Non-dipping e diabete 



 Valutare il pattern circadiano della PA e la sua relazione col 
dolore neuropatico e i disturbi del sonno nei pazienti con 
NDD. 

 
Ø Qual è l’impatto sul sonno del dolore neuropatico nei pz con 

NDD paragonati a quelli con neuropatia senza dolore? 
Ø Qual è il pattern circadiano della PA nella neuropatia 

diabetica dolorosa? 
Ø Esiste un’associazione tra non dipping e dolore neuropatico? 

 
Rapporto tra PA e NDD 

 



MOS Sleep Scale in 113 pazienti con PDPN, DPN+ and DPN-  

H
ou

rs
 

*P < 0.05. Differenze  significative  dopo correzione ANOVA per età, sesso e tipo di diabete 

D’Amato C et al, Diabetes Care 2014 



* P=0.005;  ** P=0.001 

ABPM: valori medi e variazione giorno-notte della PA sistolica e 
diastolica in 113 pazienti con PDPN, DPN+ e DPN-  

D’Amato C et al, Diabetes Care 2014 



Determinanti della variazione giorno-notte della PA sistolica e della PA 
sistolica notturna in 113 pazienti con PDPN, PDN+ e PDN-!

D’Amato C et al, Diabetes Care 2014 



Discussione 

 
1.  I pazienti con NDD presentano:  

 
Ø  sostanziale riduzione della QoL 
Ø  compromissione della qualità del sonno 
Ø  minore caduta notturna della PA 

 
 
2  La variazione circadiana della PA si associa con la NDD 

indipendentemente dalla presenza di disturbi del sonno. 
 



Conclusioni 

Ø  Il dolore neuropatico può esercitare un ruolo esacerbante i 
disturbi del sonno che nel diabete riconoscono una patogenesi 
multifattoriale. 

 
Ø  Il non-dipping si configura come un ulteriore correlato della 

polineuropatia sintomatica. 
 
Ø  Il dolore neuropatico da PND rappresenta un marker di rischio 

anche per non-dipping. 
 
Ø  La NDD si connota con evidenza crescente come una condizione 

di alto rischio cardiovascolare. 



Nella deprivazione di sonno, indipendentemente da obesità e OSA: 

Romero-Corral et al., 2010 

 
Ø ↑ trigliceridi 
 
Ø ↓ HDL, 
 
Ø ↓ Col Tot/HDL 
 
Ø  inibita produzione leptina       
(leptinoresistenza nell’OSA) 

 
Ø ↑ grelina; 
 
Ø  infiammazione sistemica  
(PCR, amiloide sierica, citochine) 



Conclusione: dolore cronico ed obesità 

DOLORE CRONICO 

STRESS OSSIDATIVO 

OBESITA’ DIABETE 

INFIAMMAZIONE? 



Considerazioni conclusive 

Ø  I fattori predittivi metabolici e l’impatto clinico cardiovascolare 
suggeriscono una differente patogenesi della NDD rispetto alla 
PND senza dolore 

Ø  Possibile influenza multidirezionale tra cofattori metabolici, 
dolore neuropatico e rischio cardiovascolare 

Ø  Ruolo dei target metabolici nelle strategie di prevenzione 
primaria e trattamento del dolore neuropatico associato alla NDD 

 



 
Fenotipo del paziente con neuropatia diabetica dolorosa 

 

SESSO FEMMINILE (?) 

DISTURBI DEL SONNO 

OBESITA’ DIABETE DI TIPO 2 

PND AVANZATA 

NEUROPATIA AUTONOMICA NON DIPPING 

DEPRESSIONE 



 
Prospettive future 

 

•  valutazione prospettica dei predittori metabolici della NDD (studio 
longitudinale) 

 
•  correlati metabolici e infiammatori nella NDD (marcatori biologici) 

•  studio  di marcatori genetici peculiari (miRNA ?) 
 
•  strategie non farmacologiche preventive e di intervento (dieta? 

attività fisica?) 
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