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Note epidemiologiche

• Il Diabete è la causa più comune di neuropatia nei
paesi industrializzati ( Said 2007)

• L’interessamento diffuso o focale del SNP è
complicanza frequente del diabete tipo I e II

• Prevalenza variabile dall’8% delle nuove diagnosi
al 50% dei pazienti con lunga durata di malattia
(Boulton et al 2005)

• La classificazione è basata sulla distribuzione del
deficit.













Processi patologici a carico del
Nervo periferico

B Demielinizazzione segmentaria
assone e placca restano intatti

C Rimielinizzazione dopo demiel.
I segmenti internodali rigenera
ti hanno lunghezza minore

D   Neuropatia assonale spesso 
dovuta a deficit di trasporto 

assonale. Le fibre più lunghe sono le prime
ad essere interessate L’assone muore a
partire dalla regione distale. Vengono
successivamente interessate le cellule di
Schwann

E Rigenerazione dopo neuropatia
assonale (o dopo sezione del nervo o
degenerazione Walleriana): l’as
sone ricresce, avvolto da segmenti
internodali mielinici più brevi



Grading di probabilità diagnostica nella PND

• Possibile : presenza di sintomi o segni

• Probabile: presenza di combinazioni di
sintomi e segni

• Confermata : anormalità vcn (o indagine
sulle SF) associata a sintomi o segni (uno
o più);

• Subclinica: assenza di sintomi e segni
con presenza di anormalità della vcn ( o
indagine sulle SF, analisi quantitativa
delle sensibilità termiche e dolorifiche)



Grading di Gravità nella PND

• Grado 0 : assenza di anormalità di vcn, di sintomi
e segni

• Grado 1a: anormalità di vcn, in assenza di sintomi e
segni

• Grado 1b : anormalità vcn associata a segni (tipici
di NPD) ma assenza di sintomi

• Grado 2a: anormalità di vcn assenza o presenza
segni ma presenza di sintomi

• Grado 2b : anormalità vcn con segni di debolezza
motoria ( ad es. riduzione del 50% di dorsi
flessione delle caviglia) indifferentemente dalla
dalla presenza dei sintomi.



Presentazione :segni e  sintomi









Neuropatologia nelle 
mono-multineuropatie

Occlusioni infiammatorie dei vasi 
nell ‘epinevrio e 
nell’endonevrio,con fibrosi 
intimale delle piccole  arterie, e 
infiltrati linfocitari 
perivascolari,senza anomalie delle 
pareti vasali.







Mononeuropatie nervi cranici

• Forma meno comune di neuropatia diabetica

• Interessa prevalentemente i nervo oculomotori (talvolta anche
il VII n.c.)

• L’associazione di più nervi oculomotori  è molto rara

• Incidenza 1% nei diabetici vs 0,1% nella popolazione generale

• Il diabete è responsabile del 25-30% delle forme acute di 
paresi oculari negli over 45 a

Jeganathan et al.2008



Presentazione  clinica

• Esordio acuto (poche ore o giorni)
• Dolore orbitario o frontale nel 50% dei casi
• Diplopia binoculare e strabismo paralitico
• Ptosi palpebrale
• L’oftalmoplegia nel p. diabetico portatore di altre

patologie oculari che agiscono negativamente sul
visus, come la cataratta e la retinopatia, può non
associarsi a diplopia.



Innervazione somatica e viscerale del distretto 
oculare

• Sofferenza ischemica 
dei vasa nervorum in 
sede centro fascicolare 
dove transitano le fibre 
destinate  alla 
muscolatura estrinseca

• Esordio acuto e 
evoluzione verso 
restitutio ad integrum



Innervazione somatica e viscerale del distretto 
oculare “the pupil rule !!!”

• Le fibre autonomiche
decorrono più 
superficiali lungo il III 
n.c. giustificando il 
risparmio della motilità 
pupillare





Diagnosi differenziale

• Neoplasie intracraniche
• Aneurismi intracranici
• Traumi
• Malattie neuromuscolari
• Processi infettivo-

infiammatori
• Malattie demielinizzanti
• Oftalmoplegia tiroidea



Schema riassuntivo deficit senso-motori



Neuropatia del n. femorale





Neuropatia delle piccole  fibre



NPF

• La Neuropatia delle
piccole Fibre è
caratterizzata da
danni strutturali che
colpiscono
selettivamente gli
assoni sensitivi.

• Tra le potenziali cause
il diabete rappresenta
il 30% a causa di un
complesso interscambio
di fattori metabolici,
ischemia che
predispone i neuroni
periferici, la glia e le
cellule endoteliali
vascolari a un danno
neuronale e neuropatia
periferica



Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol doi:10.1136/practneurol-2013-
000758
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Confocal images of skin biopsies taken from the legs of a control subject (A) and a patient 
with small fibre neuropathy secondary to HIV (B) showing PGP 9.5-immunoreactive fibres 

(red) and the basement membrane (labelled with type IV collagen fibres, green). 

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
doi:10.1136/practneurol-2013-000758

©2014 by BMJ Publishing Group Ltd



(A) Confocal image of a skin biopsy taken from the finger of a healthy subject illustrating 
different subtypes of sensory fibre: PGP 9.5 is used as an axonal marker (red) and myelin 

basic protein as a marker for myelin (green). 

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
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Microneurography in humans: microneurography is an electrophysiological technique to 
record action potentials from individual peripheral nerve axons in humans. 

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
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An example of a quantitative sensory testing profile for a patient with small fibre neuropathy. 

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
doi:10.1136/practneurol-2013-000758

©2014 by BMJ Publishing Group Ltd



Algorithm for diagnosis of small fibre neuropathy.

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
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Photograph of the legs of a patient with inherited erythromelalgia, showing erythema to the 
level of the mid-calf. 

Andreas C Themistocleous et al. Pract Neurol 
doi:10.1136/practneurol-2013-000758
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Microscopia confocale corneale

La cornea è innervata da fasci 
di fibre A-δ e C che originano 
dalla divisione della branca 
oftalmica del V n.c.. Il 
tessuto corneale può essere  
valutato al livello cellulare.
La densità del fascio di fibra 
nervosa corneale è 
inversamente correlata alla 
gravità della neuropatia



Criteri  diagnostici SFN



Semeiologia NAD
• Sintomi vegetativi
1. Alterazioni della sudorazione
2. Alterazioni della vasomotricità sistemica
3. Ipotensione ortostatica con tachicardia a

riposo
4. Deficit delle funzioni urogenitali e

gastrointestinali: atrofia vescicale e
rettale, impotentia erigendi, paresi
gastrointestinale (vomiti post-prandiali,
diarrea notturna, irregolarità dell’alvo in
genere)



Semeiologia NAD
• Turbe trofiche (per cause vegetative

e sensitive)
1. Da denervazione:
• Cute: sottile e anelastica,

ipercheratosica,fragile, soggetta a
frequenti ulcerazioni

• Annessi: unghie assottigliate e fragili
• Osteoporosi: fratture patologiche,

talora complicate da osteomileite



Strumenti di screening nell’identificare il tipo di dolore



QUESTIONARIO DN4

Se il punteggio è eguale o maggiore di  4 /10 il test è positivo ( Sensibilità :82,9   Specificità :89,9
Bourassiria et al 2005 vers. Italiana caraceni, Zecca Martini   )



Modalità di valutazione per tipi di fibra



QST



Conclusioni  SFN



Approccio diagnostico neurofisiologico



Conclusioni  PND

• Le neuropatie diabetiche sono entità cliniche eterogenee
per fattori di rischio, meccanismi patogenetici, alterazioni
istopatologiche, distribuzione regionale, presentazione di
segni e sintomi, decorso e prognosi.

• L’approccio clinico guida l’orientamento diagnostico che si
avvale di studio neurofisiologico, questionari e sistemi
strutturati, diagnostica istopatologica.



…Vi ringrazio 

per l’attenzione
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