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In meta delle forme di polineuropatia diabetica (PND) é presente dolore neuropatico: se la prevalenza della PND e del
30%, quella della forma dolorosa (PNDD) e del 15% quando si consideri una diagnosi basata sulla coesistenza di PND e
dolore neuropatico ad essa attribuibile (1). Un recente studio epidemiologico italiano, in cui la diagnosi includeva an-
che la conferma elettroneurografica, ha fornito prevalenze del 36% per tutta la PND e 14% per la sua forma dolorosa (2).
Il carico epidemiologico del dolore neuropatico diventa ancor pit rilevante se si considera l'esistenza di una polineuro-
patia dolorosa anche nel prediabete (3).

La PNDD aumenta i costi sanitari diretti per spesa farmaceutica e altre prestazioni e quelli indiretti per invalidita,
perdita del lavoro, e necessita di caregiver (4). Se la PND siassocia in entrambi i tipi di diabete ad un rischio aumentato di
eventi e mortalita cardiovascolari e di mortalita per tutte le cause (5-8), quando si distinguono le due forme di PND con
e senza dolore, la forma dolorosa presenta un rischio relativo aumentato rispetto a quella senza dolore del 55% per gli
eventi cardiovascolari e del 42% per la mortalita, tanto da far ipotizzare che sia il dolore il vero mediatore del rischio di
esiti sfavorevoli nella PND (9). La PNDD si configura quindi come una condizione di alto rischio cardiovascolare, si pre-
senta insieme a diverse comorbilita e sembrerebbe anche favorita da uno stato di deprivazione socioeconomica (10-11).
Non e facile decifrare dal punto di vista fisiopatologico la PNDD, tanto che il dilemma del perché solo meta delle per-
sone con PND sviluppi la forma dolorosa resta insoluto, pur arricchendosi nel tempo di dati epidemiologici, connota-
zioni cliniche e suggestioni patogenetiche (Fig. 1). D’altro canto, sembra meglio circonstanziato il fatto che il dolore
neuropatico agisca in una scena affollata da altri attori o comparse che: 1. possono agire come fattori di rischio per il
suo sviluppo come il sesso femminile (2, 12), l'obesita (13-15) o i marker di infiammazione (16); 2. essere solo compresenti
benché potenzialmente interferenti come alcune delle multiple comorbilita presenti nel go% delle persone con PNDD
(17), quali le complicanze micro- e macrovascolari del diabete, oppure 3. stringere una relazione di reciprocita con il
dolore come i disturbi del sonno e dell'umore.

Merita particolare rilievo la depressione per la rilevanza epidemiologica della sua associazione con il dolore, per le sue
ricadute sulla qualita di vita (QoL) e la prognosi e per le implicazioni nella gestione della PNDD.
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Figura1 @ Possibilifattori che contribuiscono allo sviluppo di dolore nella PNDD
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Restainsolutoil dilemma della genesi del dolore neuropatico a partire dal comune terreno del danno delle fibre nervose periferiche. La forma doloro-
sa della polineuropatia potrebbe richiedere per il suo sviluppo l'intervento di fattori ulteriori rispetto ai fattori patogenetici della PND (iperglicemia
e fattori dirischio cardiovascolare) quali sesso/genere, alcune particolari nuances o accentuazioni delle alterazioni metaboliche o dei processi pato-
geneticiinnescati (maggiori oscillazioni glicemiche, piti dislipidemia, piti stress ossidativo, pit infiammazione), interazioni psicologiche e comporta-
mentali e aspettiambientali. VGSC: canali del sodio voltaggio dipendenti

DEPRESSIONE E DIABETE

Il diabete come e piu di altre malattie croniche e una condizione associata a maggiore prevalenza di depressione (18).
Studi osservazionali hanno mostrato che le persone con sintomi depressivi e quelle con diabete condividono una su-
scettibilita reciproca oltre a una serie di comorbilita (19). La prevalenza di depressione é circa doppia nelle persone con
diabete rispetto alla popolazione generale con valori medi di 12% nel diabete di tipo 1 e 19% in quello di tipo 2 (19). Studi
longitudinali, d’altra parte, ridimensionano in parte i dati di prevalenza, documentando un rischio di depressione
incidente aumentato del 24-25% nel diabete (20-21). La depressione puo essere presente precocemente, poco dopo la
diagnosi nel diabete di tipo 1 (22) e in bambini e adolescenti, e alla diagnosi del diabete di tipo 2 o nel prediabete (23).
Viceversa, I'incidenza di diabete e maggiore del 60% in presenza di depressione (24).

Correlati clinici della depressione nelle persone con diabete sono il sesso femminile, l'eta adolescenziale o avanzata,
basso livello economico, scarso supporto sociale, eventi stressanti, cattivo controllo glicemico e ipoglicemie ricorrenti,
lunga durata di malattia, obesita (nel diabete di tipo 2) e presenza di complicanze croniche (25-30). D’altro canto, il ses-
so femminile e 'uso di antidepressivi e in particolare di antipsicotici rappresentano un fattore di rischio per il diabete
nelle persone con depressione (24).

Dal versante del diabete la complessita del trattamento, la paura e le conseguenze delle complicanze, e da quello della
depressione la sedentarieta, il sovrappeso e il disagio psicologico oltre al ruolo di alcuni psicofarmaci, appaiono come
ovvi mediatori della relazione tra diabete e depressione, che tuttavia ha aspetti di maggiore complessita non del tutto
noti e definiti.
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Una condizione di stress psicologico cronico rappresenta secondo alcuni autori un correlato della depressione e del
diabete di tipo 2, anche se con minore evidenza per quest’ultimo. Si determinerebbe una disregolazione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene con un ipercortisolismo subclinico, un appiattimento del profilo circadiano del cortisolo, e una
compromessa risposta allo stress (31) documentati con qualche controversia in entrambe le condizioni. Altri meccani-
smi fisiopatologici di connessione sarebbero 'iperattivita dell'immunita innata con conseguente risposta inflamma-
toria mediata da citochine (32), e un deficit di neuroplasticita cerebrale presente nel diabete e nella depressione (33). Vi
é quindi qualche evidenza di meccanismi fisiologici e biologici condivisi tra depressione e diabete di tipo 2, ma resta
senza risposta conclusiva la domanda su chi venga prima. Una visione comprensiva considera predisposizione gene-
tica e fattori ambientali (stress materno e fetale, stato socioeconomico disagiato, avversita, stile di vita sfavorevole)
come la condizione di partenza, in grado di indurre una disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e di attiva-
re il sistema nervoso simpatico e i meccanismi dell'immunita e inflammazione, che a loro volta concorrerebbero allo
sviluppo di depressione e diabete in parallelo o con precedenza della depressione sul diabete di tipo 2 (32). Un recente
studio genomico di randomizzazione mendeliana ha mostrato che la suscettibilita genetica al disturbo depressivo
maggiore & un potenziale fattore di rischio per il diabete di tipo 2, mentre non é altrettanto vero l'inverso (34). Resta
meno noto quello che succede nel diabete di tipo 1, in cui il carico pratico e psicologico della malattia, con problemi di
accettazione e autogestione, sembra rappresentare il maggior determinante della depressione, che puo insorgere come
disturbo depressivo maggiore nel 6% subito dopo la diagnosi, anche se meccanismi biologici come infiammazione e
alterazioni cerebrali potrebbero contribuire (19, 32).

La coesistenza di depressione e diabete ha un impatto negativo sulla gestione e la prognosi delle due condizioni: per il
diabete sul controllo glicemico (35), 'adesione alle cure e 'autogestione (36-37), il rischio di complicanze acute (28, 38)
e croniche (39) e di ospedalizzazione, i costi sanitari, il declino cognitivo (40), gli eventi cardiovascolari e la mortalita
(19, 20, 41), mentre per la depressione sulla durata e ricorrenza degli episodi depressivi (4, 44). Infine, la depressione
rappresenta di per sé un fattore di rischio per malattie cardiovascolari (45), e la sua presenza aumenta del 47.9% il
rischio di mortalita cardiovascolare associato al diabete, del 36.8% quello di malattia coronarica e del 32.9% quello di
ictus (46).

Depressione e dolore cronico

11 dolore cronico e associato alla depressione (47), come documenta un ampio studio di popolazione in Germania che
mediante interviste telefoniche ha osservato che dolore cronico non neuropatico era presente nel 18.4% e dolore cronico
neuropatico nel 6.5% dei 3011 partecipanti, e che la presenza di un disturbo depressivo maggiore era associato ad un
rischio aumentato di 3.2 volte per il dolore cronico non neuropatico e di 5.8 volte per quello neuropatico (48).

Quindi, sia il diabete sia il dolore cronico, in particolare quello neuropatico, si associano con la depressione. Anche in
recenti linee guida italiane la depressione viene considerata un fattore predittivo di dolore neuropatico e degli esiti del
trattamento con moderato livello di evidenza (49).

PNDD E DEPRESSIONE

Epidemiologia della associazione tra PNDD e depressione

Questa associazione é documentata anche per la PND come mostrano una meta-analisi di 10 studi con un effect size pe-
sato del 28% (25) e studi pili recenti (26, 50-54). La depressione é anche una comorbilita riconosciuta della PNDD, come
riportano diversi studi (17, 55-63) (Tab. 1). Vista la coesistenza di molteplici condizioni e possibili interferenti, quando
si considera la relazione tra PNDD e depressione, é legittimo chiedersi se la associazione tra depressione e PNDD sia
maggiore di quella con la PND non dolorosa e se persista anche quando si tenga conto di variabili, diabete e non diabete
dipendenti, che possono agire come confondenti. Una risposta viene da uno studio che ha applicato una valutazione
comprensiva delle comorbilita e delle variabili interferenti e I'uso di modalita diagnostiche accurate per la PND, dolore
neuropatico, depressione e comorbilita (61). La prevalenza di depressione in base al questionario Beck Depression In-
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@ Studi di associazione tra depressione e polineuropatia diabetica dolorosa (PNDD): autore, caratteristi-

che dello studio, partecipanti, criteri diagnostici per PNDD e depressione, prevalenza di PNDD e depressione, e correla-

ti clinici della depressione

AUTORE  STUDIODISEGNO/ PARTECIPANTI CRITERI
(ANNO) AMBITO (TIPO) DIAGNOSTICI
PNDD
Gore (2005) | Studio di comunitain 255 (TiDM e Segni e sintomi
(55) 17ambulatori; US T2DM) con neuropatici
PNDD +dolore
neuropatico
Tolle (2006) | Studio di comunita 140 (TIDM e Diagnosidi
(56) inambulatori di T2DM) con PND + dolore
medicina generale; PNDD neuropatico
7 paesi europei
Taylor- Studio multicentrico, = 634 con PNDD Non precisato
Stokes osservazionalein
(2011) (57) ambulatori MMG e
specialistici; 4 paesi
europei (Italia)
Sadosky Studio trasversalein | 112con PNDD Non precisato
(2013) (59) | 20 ambulatoriMMG e
specialistici; US
Ziegler Studio multicentrico, = 1523 con PNDD Non precisato
(2014) (17) prospettico (TMDM e T2DM)
osservazionalein intrattamento
ambulatori MMG con
e specialistici; duloxetina o
Germania gabapentinoidi
Selvarajah Studio trasversale 142 (TIDM e NDS +
(2014) (60) inambulatorio T2DM) con sintomi + dolore
ospedaliero 3°livello; PNDD neuropatico
UK
D'Amato Studio trasversale 181(TiDM e ENG + sintomi
(2016) (61) inambulatorio T2DM) e/o segni
ospedaliero neuropatici
universitario; Italia (PND
confermata)
+dolore
neuropatico
Gylfadottir Studio trasversale 5249 con T2DM Questionario
(2020) (62) di coorte (DD2)in direcente MNSI
ambulatori MMG diagnosi Questionario
e ospedalieri; DN4
Danimarca (diagnosi
possibile)
Naranjo Studio trasversalein = 130conT2DM | Monofilamento
(2020) (63) 4 ambulatori MMG; e PND 109
Spagna +DNg

PREVALENZA CRITERI PREVALENZA CORRELATI/PREDIT-
PNDD (%) DIAGNOSTICI DEPRESSIONE TORIDELLA DEPRES-
DEPRESSIONE (%) SIONE
100 Questionario 27.8 Intensita del dolore
HADS associato allo score di
HADS
100 Questionario 32.8 Non valutati
su uso di
antidepressivi
100 Non precisato 24 Non valutati
100 Questionario 43.8 Non valutati
HADS
100 Questionario 24.8 Non valutati
HADS
100 Questionario 51.4 (ansia e/o Qol, catastrofismo
HADS depressione) eaccettazione del
dolore
13.8(Vs. 25.4 Questionario 44 (Vs.10in PNDD e sesso
PND non BDI-II senza PND e femminile predittori
dolorosa) 26in PND non di depressione; DN4
dolorosa) e sesso femminile
determinantidello
score del BDI-II (analisi
multivariate)
10 Questionario 55.2 Non valutati.
PROMIS (Vs.44.3inPND | Non differenze dello
nondolorosa) | scoredidepressione
tra PND non dolorosa
e PNDD
50O Questionario 40 (Vs.12.3 Non valutati
HADS in PND non
dolorosa)

BDI-II: Beck Depression Inventory-Il; DD2: Danish Centre for Strategic Research in Type 2 Diabetes Project; DN4: Douleur Neuropatique en 4 Que-
stions; ENG: elettroneurografia; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; MMG: medici di medicina generale; NDS: Neuropathy Disability Score;
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; QoL: Quality of Life; TIDM: diabete di tipo 1; T2DM: diabete di tipo 2
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ventory II (BDI-II) (usando come cut-off diagnostico uno score 213) é risultata del 10% nelle persone con diabete e senza
PND, del 26% in quelle con PND non dolorosa, e 44% in quelle con PNDD (61). Lo score del BDI-II era significativamente
maggiore nella PNDD rispetto alla PND non dolorosa e correlava con lo score del DN4, questionario validato per lo scre-
ening del dolore neuropatico e della PNDD (64). Nell'analisi multivariata che includeva anche il Charlson Comorbidity
Index, la PNDD era, insieme al sesso femminile, predittore indipendente della depressione e il DN4 insieme al sesso
femminile era il maggior determinante dello score del BDI-II, quindi della gravita dei sintomi depressivi (61).
Emergono quindi alcuni aspetti peculiari nella relazione tra depressione e PNDD: 1. 'associazione supera per grandez-
za quella della depressione con il diabete e anche con la forma non dolorosa di PND (61); 2. vi & una relazione di graduali-
ta tra gravita dei sintomi depressivi e intensita del dolore neuropatico (55, 60-61), osservato anche in altre condizioni di
dolore cronico (65); 3. 'associazione ¢ indipendente dalle comorbilita, sia generali sia diabete correlate, associate alle
due condizioni, incluse quelle con impatto sulla sopravvivenza, e questo vale anche per la relazione tra intensita del
dolore e severita della depressione (61); 4. i sintomi neuropatici maggiormente associati alla depressione sono sintomi
tipici del dolore neuropatico come freddo doloroso e scosse elettriche, pitt di altri sintomi neuropatici come i formicolii
o l'intorpidimento (61).

Fisiopatologia della associazione tra PNDD e depressione

Quali fattori sono responsabili del pil stretto legame tra depressione e dolore neuropatico nel diabete? Le due condi-
zioni potrebbero costituire ambiti privilegiati per meccanismi implicati nella relazione tra depressione e diabete o
condividerne altri piu pertinenti alla loro patogenesi o esercitare una modulazione di vie nervose che causano una

reciproca vulnerabilita.

Predisposizione genetica

Il tema della comune suscettibilita genetica di dolore (neuropatico e non) e depressione sta guadagnando crescente
attenzione, ma con dati limitati che suggeriscono una correlazione genetica tra depressione e dolore cronico in studi
di gemelli (66) e una condivisa variabilita genetica tra depressione e dolore neuropatico (non da PNDD) riguardante
polimorfismi di geni di recettori di neurotrasmettitori come la galanina-2 e la serotonina (67).

Differenze di sesso e genere

La prevalenza sia di depressione sia di PNDD sembrerebbe maggiore nelle donne. Nel considerare un eventuale ruolo
del sesso come mediatore tra depressione e dolore neuropatico, puo essere utile distinguere tra “sesso”, riferito alle
differenze biologiche, e “genere” come insieme di fattori piscologici, ambientali e socioculturali (68). Lo studio IN-
TERPRET-DD, svolto in 12 nazioni compresa I'Italia, finalizzato a valutare in maniera longitudinale 'associazione tra
diabete e incidenza di disturbo depressivo maggiore con un approccio accurato alla diagnosi di depressione (su base
clinica e non mediante questionari) e attenzione a misurare il distress emozionale correlato al diabete, ha mostrato che
la relazione tra incidenza di disturbo depressivo maggiore e sesso femminile presente nell’analisi univariata scompa-
rivain quella multivariata lasciando come predittori indipendenti solo i questionari che misuravano eventi stressanti,
percezione di salute e benessere, e problemi correlati al diabete (29). E quindi possibile che l'associazione tra sesso fem-
minile e depressione riportata in molti studi sia almeno in parte mediata da altri fattori psicosociali.

La relazione tra sesso femminile e PNDD, presente in letteratura in maniera non univoca, é confermata da uno studio
epidemiologico italiano in cui il sesso era l'unico fattore discriminante tra PND senza dolore e PNDD (2). Dati canadesi
confermano una maggiore frequenza di dolore neuropatico e una sua maggiore intensita nelle donne con diabete di
tipo 1 e 2 rispetto agli uomini (69-70), anche in presenza di una minore compromissione delle fibre nervose (70). Le
differenze legate al sesso nella prevalenza di PNDD potrebbero essere sostenute da fattori genetici (71), ormonali (72),
cognitivi ed emozionali, variazioni nell’elaborazione centrale del dolore, ed anche da diverse strategie di coping e
fattori socioculturali (68). Studi in modelli animali di dolore neuropatico introdurrebbero ad a una spiegazione mec-
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canicistica della associazione tra sesso e dolore, in quanto mostrano che le variazioni durante il ciclo mestruale e la
gravidanza nella sensibilita al dolore o nell’efficacia analgesica degli oppioidi, e le differenze di sesso nella risposta al
danno nervoso possono essere mediate da modificazioni della funzione immunitaria (73).

Inflammazione

Studi in modelli animali e nell'nomo mostrano un’associazione tra PND e infiammazione (74-76) e un ruolo delle ci-
tochine infiammatorie nell'indurre e mantenere il dolore (77-78). Il danno neuronale evoca una marcata risposta im-
mune a livello del sistema somatosensitivo con segnali bidirezionali tra sistema nervoso e immune e che coinvolge
neuroni, glia, cellule immunitarie, citochine e chemochine, e interferisce con generazione e mantenimento del dolore
neuropatico (78). Alcuni studi mostrano un’associazione preferenziale tra marker dell'infiammazione e forma dolo-
rosa della PND rispetto a quella non dolorosa. Lo studio tedesco di popolazione KORA F4 documenta maggiori livelli
serici di IL-6 e SICAM-1 nei partecipanti con PNDD rispetto a quelli con PND senza dolore (79), ed altri studi mostrano
maggiori valori circolanti di proteina C reattiva, SICAM-1(80), IL-2 (81), e TNF-a (82], e una maggiore immunoreattivita
per iNOS e TNF-a nei macrofagi (82-83).

Il concetto che l'infiammazione a livello del sistema nervoso centrale possa influenzare lo sviluppo di malattie neuro-
degenerative e mentali e ormai acquisito (84) e confortato da 3 decadi di studi a riguardo. Banalmente, il ruolo dell'in-
fiammazione nella depressione trova supporto nel rilievo che soggetti con depressione maggiore possono avere livelli
di marker inflammatori, come citochine e proteina C reattiva in circolo o nel liquido cerebrospinale, maggiori dei
controlli (84).

11 dolore neuropatico e la depressione quindi possono condividere modificazioni di tipo neuroinfiammatorio a livello
centrale e periferico (84): attivazione della microglia e degli astrociti (cellule non neuronali residenti nel cervello e
midollo spinale con funzione di mediatori della neuroinfiammazione) sono segnalate a livello di amigdala e sostanza
grigia periacqueduttale di animali neuropatici con sintomi di depressione (73). Lattivazione della microglia in senso
proinfiammatorio potrebbe partire da eventi stressanti come avversita nella vita precoce, stress psicosociale e infezio-
ni, e promuovere a sua volta upregulation di mediatori proinfiammatori ed esagerata neuroinfiammazione con implica-
zioni sia per la depressione sia per il dolore neuropatico (84).

Aspetti psicosociali e di coping

Il dolore é una esperienza multidimensionale con una dimensione psicologica oltre a quella sensoriale-nocicettiva
e quindi con implicazioni psico-sociali oltre a quelle biologiche, che riguardano il vissuto relazionale e affettivo e le
strategie di coping. Un modello biopsicosociale del dolore ¢ ampiamente accettato e dovrebbe guidare 'approccio al
paziente con dolore cronico (85). Aspetti emozionali come ansia e paura, oltre alla depressione, e cognitivi come auto-
efficacia e catastrofismo sono rilevanti anche nel dolore neuropatico cronico e nella PNDD. Di particolare interesse é
il catastrofismo, che é definito come una risposta cognitivo-affettiva negativa legata ad un’esperienza dolorosa, che
porta ad amplificare l'intensita del dolore e sopravvalutarne le conseguenze, ed e composto dai domini della rumina-
zione, impotenza, e magnificazione; il catastrofimo rappresenta un fattore predittivo di cronicizzazione del dolore e di
esiti (49, 60, 86). Selvarajah et al. (60) hanno descritto che nei pazienti con PNDD sintomi di ansia e depressione erano
frequenti (complessivamente nel 51%) e spesso coesistenti, ma con alcune peculiarita per cui i sintomi di ansia erano
associati ad essere single, disoccupato o pensionato precoce, e ad avere pitt breve durata di malattia e meno complican-
ze microangiopatiche, mentre i sintomi depressivi erano associati a maggiore compromissione della qualita di vita.
Ansia e depressione erano entrambe associate al dominio dell'impotenza nel questionario sul catastrofismo e ad un
minore impegno in attivita (60). La depressione va quindi considerata anche in questo scenario psicosociale in cui le
conseguenze invalidanti del dolore e aspetti cognitivi di fronte al dolore, come il senso di impotenza, possono influen-
zare I'umore e indurre atteggiamenti di passivita e riluttanza ad impegnarsi in attivita, con effetti di amplificazione
del disagio fisico e mentale. Un ruolo di mediatore nella relazione tra depressione e dolore (intensita del dolore e suo
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impatto sulla qualita di vita) sarebbe svolto dal catastrofismo secondo uno studio in anziani immigrati coreani con
dolore cronico (87).

Disturbi del sonno

Un altro snodo nella relazione tra depressione e PNDD passa per i disturbi del sonno. Anche in questo caso gia solo
il diabete risulta associato ai disturbi del sonno (breve durata o cattiva qualita) (88) con attribuite implicazioni pa-
togenetiche di questa relazione e ricadute anche sul controllo glicemico (89). E anche ampiamente documentato che
l'insonnia sia un fattore di rischio per la depressione, mentre, viceversa, la depressione é la pitt comune comorbilita
dell'insonnia (90).

I problemi di sonno sono molto frequenti nella PNDD (55, 91-92) con correlazione tra grado di disturbo del sonno e
intensita del dolore (91-92). Per questi motivi, 'impatto del dolore sul sonno e un costante outcome secondario negli
studi clinici nel dolore neuropatico (93). Usando la Medical Outcomes Study Sleep Scale (MOS-SS) per esplorare I'impatto del
dolore sulle caratteristiche qualitative e quantitative del sonno, é stato osservato che i pazienti con PNDD avevano una
peggiore qualita del sonno rispetto sia a quelli senza PND sia a quelli con PND non dolorosa, in particolare nei domini
dei disturbi del sonno, adeguatezza del sonno, e risvegli con fiato corto o mal di testa, e una minore durata del sonno
rispetto a chi non aveva PND (52 minuti in meno). Infine, nei pazienti con PNDD era presente una correlazione positiva
tra un indice della severita dei disturbi del sonno e l'intensita del dolore nelle 24 ore (94). Qualche osservazione sugge-
risce una dipendenza dei disturbi del sonno dal dolore neuropatico della PNDD in quanto migliorano dopo trattamento
del dolore (95), e anche un effetto iperalgesico (ipersensibilita a stimoli dolorosi in acuto) della deprivazione di sonno
indotta sperimentalmente, che verrebbe generalmente corretto da un sonno ristoratore (96), ma non vi ¢ documenta-
zione dello stesso effetto sul dolore cronico o neuropatico. Alcuni studi in condizioni di dolore cronico non da PNDD
suggeriscono che la depressione possa mediare la relazione tra sonno e dolore e viceversa i disturbi del sonno quella tra
depressione e dolore (66).

Neuroplasticitd: neuroimmagini e meccanismi neurobiologici

Un altro campo di sovrapposizione tra dolore e depressione ha a che fare con alterazioni della neuroplasticita e dei sot-
tostanti meccanismi neurobiologici, che riguardano aree cerebrali, neurotrasmettitori e vie di segnale implicate nello
sviluppo sia di dolore cronico sia di depressione.

L'assunto che la PND sia solo una neuropatia periferica é stato messo in discussione da una serie di studi di un gruppo
britannico che utilizzando la risonanza magnetica nucleare (RMN) funzionale ed altre tecniche di diagnostica per
immagini hanno documentato nei pazienti con PND alterazioni strutturali e funzionali a livello del midollo spinale e
del sistema nervoso centrale, in particolare a livello talamico (97). Alcune di queste alterazioni differenziano la PNDD
dalla PND senza dolore, vale a dire una maggiore vascolarita talamica (98), una riduzione nel talamo del N-acetil
aspartato, marker di integrita neuronale e assonale cerebrale in vivo (99), e un maggior aumento dell’attivazione neu-
ronale durante stimolo termico nocicettivo nelle aree della matrice del dolore (insula, corteccia cingolata anteriore,
corteccia prefrontale, talamo, corteccia somatosensitiva e gangli basali) (100). L'ultimo sviluppo in questo campo é
l'identificazione di pattern di alterazioni funzionali cerebrali associati ai fenotipi del dolore neuropatico della PNDD,
con indicazione che il fenotipo del nocicettore irritabile (caratterizzato da iperalgesia, allodinia, e preservata funzione
sensitiva) si associ con una maggiore connettivita funzionale tra talamo e insula, mentre quello non irritabile (senza
iperalgesia e con deficit sensitivi) con una maggiore connettivita tra talamo e corteccia somatosensitiva (101).

Ridotto volume della corteccia prefrontale e dell'ippocampo sono riportati in pazienti con depressione (102). Le aree
cerebrali implicate nella depressione sono sovrapponibili a quelle del dolore (insula, corteccia prefrontale, corteccia
cingolata anteriore, talamo, ippocampo, amigdala), e questo potrebbe rappresentare un fondamento strutturale della
coesistenza tra dolore e depressione (102). D’altro canto, una meta-analisi di studi osservazionali con RMN funzionale
in diverse condizioni di dolore ha documentato che se il catastrofismo é correlato all’attivita di aree cerebrali coinvolte
nell’elaborazione del dolore, attenzione al dolore, emozione e attivita motoria e ad un impegno del sistema discendente
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di modulazione del dolore, i sintomi depressivi lo sono - e con limitata evidenza - solo con la connettivita a riposo di
aree della matrice del dolore e con l'attivita del sistema della condizione di default coinvolto nell’elaborazione affettivo-
cognitiva (103). Quindi il substrato strutturale/funzionale della neuroplasticita condivisa tra dolore cronico neuropa-
tico e depressione é ancora lungi dall’essere esplorato con I'uso delle neuroimmagini.

Andando ai meccanismi neurobiologici che sottendono alle alterazioni maladattative della neuroplasticita, sono se-
gnalate sia nella depressione sia nel dolore cronico disregolazione di fattori neurotrofici e neuropeptidi, ed alterazione
delle vie di segnale di neuromediatori e del sistema degli endocannabinoidi (102, 104). Dati sperimentali mostrano che
una ridotta disponibilita di monoamino neurotrasmettitori come serotonina, noradrenalina e dopamina entra nello
sviluppo sia di depressione sia di dolore (102). Il Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) é il fattore neurotrofico pilt
ampiamente espresso del sistema nervoso centrale e periferico dove regola sopravvivenza e differenziazione ma anche
la neuroplasticita sinaptica (104). Alterata espressione di diverso segno in aree cerebrali e nel midollo spinale del BDNF
é segnalata in modelli animali di comorbilita di dolore neuropatico e depressione (102, 104). Il glutammato é uno dei
maggiori neurotrasmettitori eccitatori nel sistema nervoso che viene disattivato dal GABA; attivazione delle vie del
glutammato o inibizione di quelle GABAergiche sono implicati nella iperalgesia centrale, nella progressione di dolore
patologico ed anche nello sviluppo di depressione (104). Inoltre, il fattore di trascrizione NF-kB regola l'espressione del
recettore metabotropico del glutammato 2/3 (mGlu2) nelle corna dorsali del midollo spinale e nei gangli delle radici
dorsali, e sembra giocare un ruolo dirilievo nella comorbilita depressione e dolore, come emerge anche da studi in ratti
neuropatici in cui la L-acetilcarnitina attiva il NF-kB che regola il mClu2 e allevia sia il dolore sia i sintomi depressivi
(104).

La interconnessione e condivisione di comuni vie di segnale pertinenti alla regolazione dell'umore e del dolore ¢ anche
alla base dell’azione di alcune classi di farmaci efficaci su dolore e depressione (102, 105).

DEPRESSIONE COME OUTCOME SECONDARIO NEGLI STUDI CLINICI DELLA PNDD

Da un punto di vista clinico, é legittimo chiedersi se é utile la valutazione della depressione nell’approccio terapeutico
alla PNDD. Visto che la sua presenza ha ricadute sulla QoL e qualche predittivita sulla cronicizzazione del dolore (in
altre forme di dolore neuropatico) e che il dolore ha conseguenze sull'umore, le societa scientifiche raccomandano la
valutazione della depressione, come di ansia, sonno e Qol, come outcome secondario nei trial clinici controllati (93).
Nella pratica clinica, valutare nel paziente con PNDD la presenza di depressione con questionari di facile uso, come il
BDI-II o il Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), é utile per identificare forme piu severe di depressione che
richiedono una gestione psichiatrica. Sarebbe inoltre opportuno, di base e nel follow-up del trattamento, misurare
oltre all'intensita del dolore, il suo impatto sulla QoL incluso I'umore con un questionario come il Brief Pain Inventory
che consente entrambe le misure (88, 93).

DEPRESSIONE COME TARGET PER IL TRATTAMENTO DEL DOLORE NEUROPATICO E PREDITTORE DEGLI
ESITI

Altro quesito riguarda una eventuale influenza della depressione sulla risposta al trattamento. Tra i meccanismi del
dolore neuropatico che la PND condivide con altre condizioni di dolore neuropatico, oltre alla sensibilizzazione peri-
ferica con iperespressione dei canali del sodio voltaggio dipendenti (Nav) e dei recettori vanilloidi e a quella centrale
con iperattivazione dei canali del calcio e ipereccitabilita, c’e la disfunzione del sistema di modulazione discendente
che inibisce la trasmissione spinale degli input nocicettivi e ha come neurotrasmettitori la noradrenalina e serotoni-
na. Gli antidepressivi triciclici (TCA), come amitriptilina e imipramina, inibiscono il reuptake della noradrenalina
e serotonina a livello sovraspinale, potenziando cosi la modulazione inibitoria. Similmente un’azione combinata se-
rotoninergica e noradrenergica e richiesta agli antidepressivi serotoninergici e noradrenergici (SNRI), venlafaxina e
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duloxetina, per ottenere efficacia analgesica. La duloxetina é un farmaco di prima linea nel trattamento della PNDD
in quasi tutte le linee guida, la venlafaxina e i TCA lo sono in alcune di queste (106). Nella scelta tra i farmaci di prima
linea, antidepressivi e alfa2-delta ligandi (pregabalin e gabapentin) che hanno una efficacia comparabile in termini
di percentuale di responder e di number needed to treat, occorre tener conto delle comorbilita del paziente, come depressio-
ne, ansia e disturbi del sonno, considerando una presumibile migliore risposta della QoL con gli antidepressivi in
presenza di depressione e con il pregabalin in presenza di disturbi del sonno. Dati sulla efficacia di questa strategia
sono scarsi e contradditori. In due trial con duloxetina e pregabalin nella PNDD, infatti, erano l'assenza di disturbi
dell'umore e di terapia antidepressiva a predire la superiorita della duloxetina sul pregabalin sull’'outcome primario
(intensita del dolore) (107-108). Nello studio osservazionale EMPATHY, invece, la presenza di depressione era predittore
della superiorita della duloxetina sul pregabalin (17). Per conciliare questi dati, occorre tenere presente che nei trial
clinici il disturbo depressivo maggiore o i sintomi depressivi severi rappresentano un criterio di esclusione, e che non
é scontata la corrispondenza tra la risposta dell'intensita del dolore (outcome primario) e quella dell'impatto del dolo-
re sulla QoL (outcome secondario). Vista comunque la relazione bidirezionale tra depressione e dolore, ci si potrebbe
attendere un esito migliore con un antidepressivo in persone con sintomi depressivi dolore-dipendenti, e invece con
il pregabalin in quelle con maggiore interferenza del dolore sul sonno (come dimostrato mettendo insieme i dati di 9
trial clinici con pregabalin) (109).

IMPLICAZIONI DELLA RELAZIONE DEPRESSIONE/DOLORE NEUROPATICO NELLA CURA DELLA PERSONA
CON PNDD

L'associazione che abbiamo visto esistere tra depressione e diabete e tra depressione e dolore cronico sembra quindi
raggiungere il culmine dell’espressione nella PNDD, rendendo l'attenzione alla salute mentale un passaggio ineludi-
bile nella cura del diabete e quella all'impatto del dolore sull'umore una necessita nelle condizioni di dolore cronico.
Lo screening della depressione con misure validate é raccomandato dalle societa scientifiche diabetologiche in parti-
colare alla diagnosi di complicanze (110). Vi & qualche evidenza seppur limitata che un approccio integrato e simulta-
neo al diabete e alla depressione, con collaborazione tra psicoterapeuti e team diabetologico, possa ottenere risultati
migliori sia sulla depressione sia sul controllo glicemico (110-111). Similmente, nell’approccio psicosociale alla persona
con diabete sono raccomandati la valutazione della presenza di dolore cronico da PNDD e la sua presa in carico (112).
Nell'esperienza di cura delle persone con PNDD si percepisce di fronte alla richiesta di analgesia un bisogno piti grande
per il quale la risposta farmacologica é inadeguata (oltre che inefficace in almeno la meta dei casi). Molte rassegne si
chiudono con l'auspicio di un approccio olistico al paziente con PNDD, come il solo capace di cogliere la complessita del-
la realta personale (eta avanzata, plurime comorbilita e terapie, alto rischio cardiovascolare, limitazioni funzionali,
anche cognitive, e necessita di supporto familiare e sociale) e la multidimensionalita del dolore, e di consentire quindi
scelte terapeutiche finalizzate al miglioramento della funzione e non solo del dolore. Un approccio multidisciplinare
che coordini e integri diverse discipline mediche e modalita di trattamento viene quindi proposto come il pitt adeguato
per la gestione di una realta complessa come il dolore cronico (85, 113), con l'attenzione sia a comunicare, informare e
condividere le scelte con la persona per favorirne la partecipazione attiva al percorso, sia a favorire I'interazione inter-
professionale (114).

Che evidenze vi sono che un approccio al dolore cronico non solo farmacologico sia efficace? Un crescente seppur sem-
pre scarso numero di studi ha valutato terapie alternative quali I'agopuntura, l'ipnosi, le terapie mente-corpo come la
terapia cognitivo-comportamentale e la mindfulness, I'esercizio fisico, gli interventi sullo stile di vita, e 'educazione del
paziente (113). Esperienze di approccio multidisciplinare sono riportate pilt spesso in ambito algologico, e in condizioni
come il dolore lombare e la fibromialgia hanno mostrato risultati favorevoli quali maggiore precocita di diagnosi e
trattamento, personalizzazione del trattamento, continuita di cura, efficacia oltre che sul dolore sulla QoL, la funzio-
ne fisica, la disabilita percepita, lo stress emozionale, il catastrofismo, e la depressione (85).
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Figura2 @ Componentidellarelazione tra PNDD e depressione
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Nello scenario della preesistente relazione tra diabete e depressione, la associazione tra PNDD e depressione pu0 essere sostenuta dalla mediazione
deidisturbidelsonno, dafattori genetici, differenze disesso/genere, aspetti psicosociali, e meccanismineurobiologici tra cui la neuroinflammazione,
edaalterazionidella neuroplasticita. IL-6: interleuchina 6; sICAM-1: molecola di adesione intracellulare solubile 1; TNF-a: fattore di necrosi tumorale-
alfa; iINOS: ossido nitrico sintasi inducibile; PCR: proteina C reattiva; NA: noradrenalina; 5s-HT: serotonina; DA: dopamina; Glu: glutammato; BDNF:
fattore neurotrofico cerebrale

Gli studi nella PNDD o in altre condizioni di dolore neuropatico sono pochi e limitati per disegno e risultati. Vi sono
segnalazioni in pazienti con PNDD di efficacia moderata della mindfulness sulla QoL, il catastrofismo e la depressione, e
della terapia cognitivo-comportamentale sull'intensita del dolore (115-116). Un solo studio ha valutato la acceptance and
commitment therapy, psicoterapia cognitivo-comportamentale, senza chiari risultati (117) sollevando anche il problema
della bassa aderenza al trattamento. Sono molto scarsi e non conclusivi gli studi che esplorano nella PNDD l'efficacia di
terapie integrate in cui psicoterapie siano associate a terapia riabilitativa o esercizio fisico (118).

Nonostante questa scarsita di dati, recenti linee guida francesi sul dolore neuropatico di diversa eziologia, sulla scorta
anche del potenziale beneficio osservato in altre condizioni di dolore cronico, raccomandano la terapia cognitivo-com-
portamentale e la mindfulness come trattamento di seconda linea in aggiunta ad altre terapie per la loro sicurezza, accet-
tabilita, e praticabilita anche in anziani (119). Linee guida italiane in ambito riabilitativo raccomandano nei pazienti
con dolore cronico di varia natura la mindfulness e la terapia cognitivo-comportamentale all'interno di un trattamento
multidisciplinare (120).

CONCLUSIONI
Lassociazione tra PNDD e depressione introduce ad uno scenario di affascinante complessita rappresentato da mecca-
nismi patogenetici, condivisi o interferenti e in gran parte inesplorati, che includono genetica, differenze di genere,

inflammazione, ed alterazioni neurofunzionali e neurobiologiche (Fig. 2). Inoltre, illumina sulla scena gli aspetti
psicosociali del dolore da cui derivano implicazioni cliniche, come la necessita di un approccio adeguato alla sua mul-
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Figura3 @ Approccio multidimensionale e interdisciplinare alla gestione della persona con PNDD
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Nella valutazione di un paziente con PNDD un approccio centrato sulla persona e consapevole della multidimensionalita del dolore prevede l'iden-
tificazione dei fattori oltre alla PNDD (appropriatamente diagnosticata) che contribuiscono al dolore, del suo impatto sulla QoL, la funzione fisica
e cognitiva, e delle comorbilita psicologiche, tra cui i disturbi dell'umore, in modo da organizzare un trattamento multidisciplinare e integrato che
includa oltre alla terapia farmacologica, misure fisiche, riabilitative e psicoterapeutiche, e garantisca un adeguato follow-up e una comunicazione
col paziente e tra gli operatori coinvolti

tidimensionalita, e suggerimenti sulla gestione terapeutica riguardo alle scelte farmacologiche e alla promozione di
una gestione multidisciplinare (Fig. 3).

Tra gli ostacoli ad un approccio integrato al trattamento della PNDD che includa la depressione si possono citare: 1. la
disponibilita limitata di supporto psicologico e psichiatrico e di competenze specifiche su tecniche cognitivo compor-
tamentali; 2. la limitata rimborsabilita di alcune prestazioni; 3. i deficit formativi del team diabetologico su PNDD
e su problematiche psichiatriche e la mancanza di approccio integrato con medici di medicina generale e psichiatri/
psicologi; 4. la diffusa sottodiagnosi della PNDD e della depressione; e 5. la scarsa attenzione a questi temi anche nella
ricerca (117).

La risposta al bisogno di implementare la formazione sul tema del dolore e delle sue comorbilita psicologiche nel dia-
bete, e di sviluppare percorsi di cura integrata multidisciplinare di diversa intensita secondo le necessita del paziente
e le risorse disponibili, e comune sfida e responsabilita.
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