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Neuropatia autonomica
cardiovascolare nella pratica
clinica: uno, nessuno o
centomila test? « Cardiovascular
autonomic neuropathy in clinical
practice: One, none, or one hundred
thousand tests?

ABSTRACT

Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a major form of
DAN (Diabetic Autonomic Neuropathy), strongly associated with
increased risk of cardiovascular events and mortality. Early diagnosis
is essential to improve patient outcomes and prevent cardiovascular
complications. However, the limited availability of gold-standard
cardiovascular autonomic reflex tests (CARTs) poses a challenge. For
thisreason, we conducted a literature review summarizing the current
knowledge on CAN and the diagnostic or screening investigations
mainly used in clinical practice or research settings.
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INTRODUZIONE

La neuropatia autonomica diabetica (Diabetic Autonomic
Neuropathy, DAN) é definita come una complicanza mi-
crovascolare del diabete estesa alle fibre autonome coliner-
giche, adrenergiche e peptidergiche, in assenza di altre
cause (1). Puo interessare l'intero sistema nervoso autono-
mo, sia simpatico che parasimpatico, e si ripercuote sul
sistema cardiovascolare, gastroenterico, genitourinario,
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sulla funzionalita sudomotoria e neurovascolare. La neu-
ropatia autonomica cardiovascolare (CAN) rappresenta
una delle principali forme di DAN ed é definita come com-
promissione del controllo autonomico del sistema cardio-
vascolare nel contesto del diabete, dopo esclusione di altre
cause (2). Secondo gli Standards of Care (SoC) 2025 dell’Amme-
rican Diabetes Association, la presenza di sintomi e segni ri-
conducibili a DAN e da valutare al momento della diagnosi
nel diabete di tipo 2 (DMT2) e dopo 5 anni dalla diagnosi
nel diabete di tipo 1 (DMT1) e, successivamente, ogni anno
(3). La CAN é una complicanza microvascolare precoce e
frequente del diabete, la cui presenza correla con un signi-
ficativo aumento di eventi cardiovascolari e ha un valore
predittivo indipendente sulla mortalita per tutte le cause
(4, 5). La sua prevalenza varia tra il 12% e il 73% nei soggetti
con DMT2 e tra il 29% e il 54% nel DMT1 (6). Lo studio KORA
S4 ha dimostrato la presenza di CAN anche nel prediabete
con un incremento progressivo della prevalenza tra le per-
sone con normoglicemia, alterata tolleranza al glucosio,
alterata glicemia a digiuno o in presenza di entrambe le
condizioni (7). Inoltre, il rischio di CAN é maggiore negli
anziani, nelle persone con diabete di lunga durata ed in
quelli con scarso controllo glicemico (8). Altri fattori di ri-
schio descritti, in particolare nel DMT2, sono resistenza
insulinica, obesita, malattie cardiovascolari, sindrome
dell'ovaio policistico e steatosi epatica (9). Dal punto di vi-




sta fisiopatologico, la CAN e il risultato di complesse inte-
razioni tra il grado di controllo glicemico e della pressione
arteriosa, la durata di malattia e la degenerazione neuro-
nale legata all’eta (10). Inoltre, i meccanismi sottostanti
allo sviluppo della patologia differiscono tra DMT1, dove il
ruolo principale é svolto dall'iperglicemia, e DMT2, in cui
resistenza insulinica e sindrome metabolica hanno un
ruolo chiave (11). In particolare, l'iperglicemia, attraver-
so I'infiammazione mediata dai prodotti finali della gli-
cazione avanzata (AGEs) e le specie reattive dell'ossigeno
(ROS), determina uno stress ossidativo ed un danno diret-
to alle cellule nervose. Questo, in combinazione con la sof-
ferenza vascolare neuronale dovuta alla microangiopatia
diabetica, contribuisce alla progressione della neuropatia
diabetica (11, 12). Altri fattori che possono contribuire allo
sviluppo di CAN sono genetici, diete ad alto contenuto di
grassi, elevatilivelli di acidi grassi liberi circolanti (13, 14).
Dal punto di vista clinico, la neuropatia colpisce inizial-
mente le fibre nervose pitt lunghe, per cui il nervo vago,
che media la maggior parte dell’attivita parasimpatica, &
il primo ad essere interessato (10). Infatti, le prime mani-
festazioni della DAN sono associate a denervazione para-
simpatica con predominanza dell’attivita simpatica: cio si
traduce nella comparsa di tachicardia a riposo. Solo suc-
cessivamente, si avra anche una denervazione simpatica
(6). Analogamente alla progressione della neuropatia pe-
riferica, che inizia distalmente e progredisce prossimal-
mente, la CAN interessa inizialmente il cuore all’apice,
progredendo, poi, verso la base (10, 15). Laumento dell’at-
tivita simpatica cardiaca contribuisce all'alterazione del
signalling e del metabolismo della noradrenalina, ad un
aumento dello stress ossidativo mitocondriale (16) ed all’a-
poptosi calcio-dipendente (17), portando a danno miocar-
dico ed esponendo, pertanto, il paziente ad un maggior
rischio di eventi cardiaci e morte improvvisa (10).

La comparsa di sintomi rappresenta uno stadio tardi-
vo della CAN. La CAN avanzata, infatti, si manifesta
con ipotensione ortostatica, definita come una riduzione
sostenuta della pressione sistolica 220 mmHg (230 mmHg
in presenza di ipertensione in posizione supina) o della
pressione diastolica 210 mmHg nel passaggio dalla posi-
zione supina a quella eretta. I sintomi comuni compren-
dono vertigini, instabilita posturale, senso di svenimen-
to, presincope e sincope (18), dovuti alla compromissione
del baroriflesso e dell’attivita simpatica (6). L'ipotensione
ortostatica e associata ad aumento del rischio di mortali-
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ta da tutte le cause, da scompenso cardiaco o durante l'o-
spedalizzazione ed a progressione di malattia cerebro- e
cardio-vascolare e ischemia miocardica silente (19, 20, 21,
22). Diversi studi hanno inoltre mostrato un’associazione
tra CAN e le altre complicanze microvascolari del diabe-
te, come nefropatia cronica e retinopatia (23, 24, 25). La
CAN, inoltre, si associa ad instabilita peri-operatoria (26)
e ad una maggiore vulnerabilita all'ipoglicemia e flut-
tuazioni dei valori di HbA1c (27, 28).

Ad ogginon disponiamo di una terapia eziologica specifi-
ca, pertanto la diagnosi precoce riveste un ruolo cruciale
nel determinare la prognosi e il rallentamento della pro-
gressione della CAN, mediante interventi correttivi sullo
stile di vita ed il raggiungimento di un buon compenso
glicemico. La presenza dei sintomi non definisce una
diagnosi di certezza, per la quale, attualmente, i test di
riflessi autonomici cardiovascolari (CARTS) rappresenta-
no il gold standard (2). Tuttavia, la ridotta disponibilita
in molti centri diabetologici delle apparecchiature ne-
cessarie per eseguire i CARTs e della relativa formazione,
rappresenta un ostacolo ad una diagnosi tempestiva. Per
questo motivo, metodologie e strumenti pit semplici, ra-
pidi e poco costosi per lo screening della CAN sono attual-
mente proposti.

TEST DIAGNOSTICI RACCOMANDATI NELLA PRATI-
CA CLINICA

Lo screening della CAN richiede un’attenta valutazione
dei sintomi e dei segni di disfunzione autonomica (2). 11
primo indicatore clinico é rappresentato dalla riduzione
della variabilita della frequenza cardiaca (HRV), regolata
principalmente dall’attivita simpatica e parasimpatica.
Una diminuzione di tale variabilita riflette una com-
promissione del controllo autonomico (29). In soggetti
sani, ’'HRV presenta ampie fluttuazioni in risposta alla
respirazione, con incremento in inspirazione e riduzio-
ne in espirazione, e ad altre condizioni fisiologiche o
stressogene (10). Nei pazienti con CAN, al contrario, puo
comparire tachicardia a riposo, con frequenze che negli
stadi avanzati raggiungono anche i 130 bpm. Tale feno-
meno riflette un incremento relativo del tono simpatico
in associazione a deficit vagale (30). Tuttavia, poiché la
tachicardia a riposo puo essere correlata anche ad altre
condizioni concomitanti, essa non rappresenta un cri-
terio diagnostico affidabile in assenza di ulteriori segni
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clinici (10). La mancata modulazione della frequenza car-
diaca in risposta a stimoli fisiologici, come esercizio fisi-
co, stress o sonno, ¢ indicativa di una fase avanzata della
neuropatia, caratterizzata da denervazione cardiaca e
frequenza costante. Lintolleranza allo sforzo ne rappre-
senta la manifestazione clinica piu evidente (22, 31, 32).
Anche il prolungamento del tratto QT all’elettrocardio-
gramma (ECG) é stato identificato come indicatore relati-
vamente specifico di danno autonomico diabetico (86%),
pur presentando una sensibilita bassa (28%) (33).

TEST DIAGNOSTICI GOLD STANDARD

Come detto, il gold standard per la diagnosi di CAN, se-

condo la Consensus di Toronto, é costituito dai CARTSs (2).

Queste prove, introdotte da Ewing e Clarke nel 1982 (34),

permettono di valutare la funzione parasimpatica attra-

verso la registrazione dell'intervallo R-R all’ECG in rispo-
sta a stimoli specifici. I principali sono:

« Test del respiro profondo: misura il rapporto espirazio-
ne/inspirazione durante la respirazione controllata.

¢ Manovra di Valsalva: valuta I’'HRV durante un’espira-
zione forzata a glottide chiusa.

« Passaggio clinostatismo-ortostatismo: calcola il rap-
porto 30:15, ossia il rapporto tra la frequenza cardiaca
al 30° e al 15° battito dopo il passaggio dalla posizione
supina a quella eretta (14, 29).

Nell'interpretazione dei test & fondamentale considerare

fattori confondenti come eta, frequenza respiratoria e

sesso, per i quali sono raccomandati opportuni aggiusta-

menti (35, 36). La funzione simpatica viene invece valu-
tata mediante il test dell'ipotensione ortostatica, basato
sulla caduta pressoria al passaggio dalla posizione supi-

na a quella eretta (18).

La stadiazione della CAN si basa proprio sui CARTs: un

test patologico indica CAN possibile o iniziale, due o pitt

test alterati definiscono la CAN confermata, l'associa-

zione di ipotensione ortostatica e alterazioni della HRV e

diagnostica di CAN avanzata o severa, la presenza di sin-

tomi configura la CAN sintomatica (2).

ALTRI TEST UTILIZZABILI NELLA PRATICA CLINICA
Oltre ai CARTs, in letteratura sono state proposte diver-

se metodiche aggiuntive (30). Una di queste e l'analisi
spettrale degli intervalli RR tramite Holter ECG con regi-
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strazione prolungata, ma data la complessita tecnica, ri-
sulta una metodica di difficile implementazione (29). Pitt
recentemente, gli indici HRV ottenuti da ECG standard
a 12 derivazioni di 10 secondi si sono rivelati prometten-
ti, in quanto predittivi di morbilita e mortalita cardio-
vascolare in ampie coorti di pazienti con diabete (37, 38).
Il monitoraggio pressorio delle 24 ore (ABPM), invece, &
emerso come metodica complementare, pitt che diagno-
stica, di possibile utilizzo nei pazienti con CAN. 'ABPM,
infatti, consente di identificare condizioni di non-dipping
o reverse dipping, che definiscono la riduzione della fisiolo-
gica caduta pressoria notturna o I'ipertono notturno. Tali
condizioni rappresentano marcatori precoci utili per la
stratificazione del rischio e gestione terapeutica (39). Un
altro parametro di interesse derivato dall’ABPM é il valore
del morning surge, che rappresenta il fisiologico incremen-
to pressorio nelle prime ore del mattino. Un incremento
eccessivo di tale fenomeno si associa ad aumento del ri-
schio di ictus nella popolazione generale e a progressione
dell’'albuminuria nei pazienti diabetici (40). Studi recen-
ti hanno inoltre evidenziato una correlazione tra morning
surge e scores della neuropatia (41).

Ad oggi, tali metodiche alternative e/o di completamen-
to diagnostico possono fornire informazioni aggiuntive
utili al monitoraggio e alla stratificazione del rischio,
ma non possono essere considerate sostitutive dei CARTs.

TECNICHE AVANZATE PER LA VALUTAZIONE DEL-
LA DISFUNZIONE AUTONOMICA NEL DIABETE: PO-
TENZIALITA E LIMITI APPLICATIVI NELLA PRATICA
CLINICA

Sebbene siano disponibili numerose tecniche avanzate
per la valutazione del sistema nervoso autonomo, molte
diesse, pur dotate di elevata accuratezza in ambito speri-
mentale, presentano limitazioni significative nell’appli-
cazione clinica routinaria, quali invasivita, costi elevati,
necessita di competenze specialistiche, bassa accessibili-
ta e complessita interpretativa.

Sensibilita del baroriflesso (BaroReflex Sensitivity, BRS)

La BRS misura la variazione della frequenza cardiaca in
risposta a modifiche pressorie sistoliche, riflettendo di-
rettamente l'integrita del riflesso barocettivo e della mo-
dulazione simpatovagale. Una BRS ridotta indica iperat-
tivita simpatica e deficit vagale, risultando un predittore



indipendente di morbilita e mortalita cardiovascolare,
anche nei pazienti con diabete mellito. La BRS si associa
significativamente a markers di rigidita arteriosa e pun-
teggi compositi di disfunzione autonomica, suggeren-
done un ruolo potenziale quale indicatore surrogato di
neuropatia autonomica precoce e complicanze vascolari.
Tuttavia, l'assenza di protocolli standardizzati e la limi-
tata disponibilita di studi clinici ne riducono I'impiego
diagnostico di routine (29).

Microneurografia e attivita nervosa simpatica muscolare
(Muscle Sympathetic Nerve Activity, MSNA)

La microneurografia consente la registrazione diretta
della MSNA tramite microelettrodi inseriti nel nervo pe-
roneo. Nei pazienti con DMT2 si osservano livelli elevati
di MSNA a riposo ed una risposta attenuata agli stimoli
metabolici, riflettendo una disfunzione adrenergica e
uno stato di insulino-resistenza e obesita correlata. Nei
pazienti con DMT1, al contrario, la MSNA tende a ridursi.
Sebbene la metodica offra una misura diretta dell’attivi-
ta simpatica efferente, la sua natura invasiva, la lunga
durata dell’esame e la dipendenza dall’'operatore esperto
ne limitano l'utilizzo clinico. Inoltre, la presenza di poli-
neuropatia diabetica compromette la qualita del segnale
registrato (29).

Dosaggio plasmatico delle catecolamine

La quantificazione di noradrenalina e adrenalina pla-
smatiche rappresenta una misura indiretta dell’attivita
simpatica globale e surrenalica. Le risposte catecolami-
nergiche a stimoli fisiologici (es. ortostatismo, ipoglice-
mia) sono attenuate nel diabete, con una correlazione
positiva tra livelli di noradrenalina e oscillazioni circa-
diane di pressione arteriosa e frequenza cardiaca. Tutta-
via, l'interpretazione dei valori plasmatici e fortemente
influenzata da variabili esterne (es. postura, dieta, far-
maci), e la risposta agli stimoli e lenta. Sebbene la com-
binazione tra noradrenalina e 3,4-diidrossifenilglicole
(DHPG) aumenti la sensibilita della valutazione, 'appli-
cabilita clinica resta confinata ad ambiti sperimentali,
data l'elevata variabilita biologica e metodologica (29).

Imaging con radionuclidi dell'innervazione simpatica car-
diaca

Limaging nucleare tramite traccianti simpaticomimeti-
ci ([’I]-MIBG, ["C]-HED, 6-["*F]-dopamina) consente una
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visualizzazione diretta dell'innervazione simpatica car-
diaca (29). Studi su pazienti con diabete hanno mostrato
alterazioni precoci della captazione del tracciante, anche
in assenza di sintomi clinici, con distribuzione inizial-
mente localizzata ai segmenti distali del miocardio e
successiva estensione prossimale, associate a instabilita
elettrica e rischio aritmico (42). Tale metodica fornisce
informazioni uniche sulla funzione simpatica, non va-
lutabili con i test autonomici standard, principalmente
parasimpatici. Tuttavia, essa presenta importanti limi-
tazioni: mancanza di traccianti parasimpatici, assenza
di valori di riferimento, bassa riproducibilita, influenza
di variabili cliniche (ischemia, indice di massa corporea
(BMI), controllo glicemico), scarsa disponibilita e costi
elevati. Inoltre, la valutazione é solo semiquantitativa e
richiede l'integrazione con altri test, come i CARTSs, per
una diagnosi completa della CAN (29).

In sintesi, tutte le tecniche avanzate di valutazione della
funzione autonomica offrono strumenti preziosi per lo
studio della fisiopatologia del sistema nervoso autono-
mo (SNA) nel diabete e per I'identificazione precoce della
CAN. Tuttavia, la maggior parte di esse presenta limiti
pratici che ne riducono l'utilizzo clinico sistematico, per-
tanto dovrebbero essere considerate complementari ai
test autonomici tradizionali, riservandone l'uso a conte-
sti specialistici o di ricerca.

METODICHE SURROGATE DI VALUTAZIONE DELLA
CAN

Sono disponibili evidenze consistenti a supporto di di-
versi test che, come surrogati dei CARTs, consentono di
valutare altre funzioni neurologiche. Tra queste, di par-
ticolare interesse é la funzione sudomotoria che riflette
lattivita delle piccole fibre nervose amieliniche ed é tra
le prime alterazioni neurofisiologiche rilevabili nelle
neuropatie distali delle piccole fibre (43, 44). Nei pazienti
con diabete, la disfunzione sudomotoria risulta associa-
ta alla presenza di neuropatia autonomica (45). Uno dei
test che indaga tale funzione é il Neuropad, un cerotto
contenente cloruro di cobalto anidro che, a contatto con
l'acqua prodotta dalle ghiandole sudoripare, cambia co-
lore dal blu al rosa. Si applica tra la prima e la seconda
testa metatarsale, in un’area plantare priva di callosita.
In condizioni normali, il viraggio di colore si completa in
circa dieci minuti; in caso di disfunzione sudomotoria, &
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assente o incompleto. E stata dimostrata un’associazione
tra la densita delle fibre nervose intraepidermiche (IENF)
e la risposta al Neuropad, oltre che una correlazione con
parametri derivati dai CARTs, con sintomi della DPN e
con 'ipotensione ortostatica (45, 46). Inoltre, il tempo as-
soluto di viraggio del colore (CCC time) e stato proposto
come indice di gravita: un cut-off di 15 minuti ha mostra-
to un miglior compromesso tra sensibilita e specificita
per CAN e DPN (45). Il Neuropad € un test semplice, non
invasivo ed economico che puo essere impiegato nello
screening di ampie popolazioni (46). Presenta un’accura-
tezza diagnostica moderata, con una buona sensibilita
ma specificita limitata (46, 47, 48). Inoltre, ¢ influenzato
da fattori ambientali (temperatura, idratazione cutanea)
e da possibili artefatti legati a callosita o ad applicazione
non ottimale della patch. Infine, il tempo di esecuzione
puo risultare poco agevole in cliniche diabetologiche ad
alto carico assistenziale (46).

Il Sudoscan fornisce una valutazione rapida (<3 min), non
invasiva, riproducibile e quantitativa della funzione su-
domotoria (49). Non richiede particolare preparazione né
da parte del paziente né del personale sanitario per la sua
esecuzione ed interpretazione (50). Si basa sulla reazione
elettrochimica tra gli ioni cloruro presenti nel sudore e
gli elettrodi a piastra in acciaio inox, su cui il paziente
appoggia mani e piedi; l'applicazione di una corrente a
basso voltaggio (<4 V) genera un segnale espresso come
“Electrochemical Skin Conductance” (ESC) (50). Alterazioni
dell’ESC nei pazienti con DMT1 e DMT?2 si associano, con
un’accuratezza moderata, alle anomalie riscontrate ai
CARTs e, di conseguenza, alla presenza e allo stadio della
CAN (49, 50, 51). 1l Sudoscan si caratterizza per una buona
riproducibilita e, grazie al suo principio di funzionamen-
to, risente meno dei tassi di sudorazione rispetto ad altri
metodi (50, 51, 52). Tuttavia, non é ancora del tutto chiaro
se questo test misuri primariamente la funzione delle fi-
bre nervose sudomotorie, delle ghiandole sudoripare o di
entrambe (51, 52, 53). Le evidenze relative all'accuratezza
diagnostica per la CAN sono limitate (49, 54, 55) e carat-
terizzate da una notevole eterogeneita metodologica: dif-
ferenze nel numero dei CARTs impiegati, uso non sempre
coerente di valori normativi corretti per eta e sostituzio-
ne delle misure di ESC con punteggi compositi (CAN risk
score) (51).

Le fibre corneali offrono un’ulteriore finestra di valuta-
zione delle piccole fibre nervose. La microscopia confo-
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cale corneale (CCM) e una metodica oftalmologica inno-
vativa, non invasiva e in rapida diffusione che consente
la quantificazione diretta delle fibre nervose corneali at-
traverso parametri strutturali quali la densita delle fibre
(CNFD), lalunghezza (CNFL) e la densita dei rami (CNBD).
Tali parametri hanno dimostrato la capacita di identifi-
care precocemente la neuropatia autonomica e di stratifi-
carne la gravita, con sensibilita e specificita elevate (56).
Azmi e colleghi (57) hanno recentemente dimostrato che
la CCM ha sensibilita e specificita comparabili ai CARTs
peridentificare la CAN sia in stadio precoce sia avanzato,
nei pazienti con DMT1 e DMT2. In aggiunta, presenta il
vantaggio di non essere influenzata da farmaci che alte-
rano la frequenza cardiaca (es. B-bloccanti) (57). La CCM
fornisce misure obiettive e ripetibili, potenzialmente
utili nel follow-up terapeutico, ma richiede apparecchia-
ture dedicate e personale esperto, con costi elevati e di-
sponibilita ancora limitata alla ricerca (58).

In sintesi, i metodi surrogati offrono prospettive concrete
per uno screening pilt ampio e precoce della CAN senza
pero poter sostituire i CARTs, che rimangono il gold-
standard diagnostico.

STRUMENTI
CAN

PER LO SCREENING CLINICO DELLA

Come gia evidenziato, dato che la valutazione sistema-
tica della CAN é ostacolata da diversi fattori, diventa es-
senziale identificare precocemente i pazienti a maggior
rischio di sviluppare CAN e indirizzarli all’esecuzione
dei CARTs per adeguata conferma diagnostica (59, 60).
Numerosi studi epidemiologici hanno riconosciuto di-
versi fattori di rischio associati alla CAN, tra cui scarso
controllo glicemico, ipertensione arteriosa, abitudine
al fumo, eta avanzata, dislipidemia, aumento del BMI,
lunga durata del diabete, malattia cardiovascolare e
complicanze microvascolari come retinopatia e nefropa-
tia (61-63). Sulla base di queste evidenze, nel corso degli
anni sono stati messi a punto strumenti di screening pitt
semplici, rapidi e sostenibili, come sistemi a punteggio
basati prevalentemente su variabili cliniche. I primi si-
stemi di punteggio, sviluppati circa un decennio fa in
studi trasversali di popolazione, includevano sia persone
con DMT32, sia soggetti senza diabete (7, 64, 65). Questi
lavori, di cui due condotti su coorti cinesi, hanno indi-
viduato come principali predittori di CAN l'eta, il BMI,



Tabella 1

CARTs (gold standard):
- Test del respiro profondo
- Manovra di Valsalva

10 secondi

. .. ABPM
Pratica clinica

Neuropad

Sudoscan

COMPASS-31

CAN risk score

Sensibilita del baroriflesso

Ricerca

Microneurografia

dopamina

- Passaggio da clino- a ortostatismo

Test dell'ipotensione ortostatica

Holter ECG 24 ore o ECG standard a 12 derivazioni di

Microscopia corneale confocale

Dosaggio plasmatico catecolamine

Imaging nucelare con ['#1]-MIBG, ["C]-HED, 6-["®F]-
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& Test discreening e diagnosi per la CAN in pratica clinica e in ambito di ricerca

Metodiche diagnostiche per CAN Parametri valutati — Funzioni indagate

HRV - funzionalita sistema nervoso parasimpatico

Caduta pressoria nel passaggio da clino a
ortostatismo — funzionalita del sistema nervoso
simpatico

Analisi spettrale HRV — metodica di completamento
diagnostico per funzionalita sistema nervoso
parasimpatico e simpatico

Variabilita pressoria circadiana — metodica di
completamento diagnostico

Tempo assoluto di viraggio del colore— metodica
surrogata che valuta la funzione sudomotoria delle
piccale fibre nervose amieliniche

Conduttanza elettrochimica della cute — metodica
surrogata che valuta la funzione sudomotoria delle
piccole fibre nervose amieliniche

Sintomi da disfunzione del sistema nervoso
autonomo — metodica di screening clinico

Parametri clinici e di laboratorio — metodica di
screening clinico

Fibre nervose corneali - metodica surrogata

Variazione FC in risposta a maodifiche pressorie
sistoliche — modulazione simpato-vagale del
baroriflesso

Attivita nervosa simpatica muscolare - funzionalita del
sistema nervoso simpatico

Adrenalina, noradrenalina, DHPG - misura indiretta
dell’attivita simpatica globale e surrenalica

Captazione dei traccianti - innervazione simpatica
cardiaca

Abbreviazioni: CARTs: cardiovascular autonomic reflex tests, HRV: heart rate variability, ECG: elettrocardiogramma, ABPM: ambula-
tory blood pressure monitoring, COMPASS-31: Composite Autonomic Symptom Score-31, CAN: cardiovascularautonomic neuropathy,
DHPG: 3,4-diidrossifenilglicole, MIBG: meta-iodobenzilguanidina, HED: hydroxyephedrine, FC: frequenza cardiaca.

la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, il fumo e
la durata della malattia, con una buona performance
diagnostica (sensibilita >70% e specificita >62%). Successi-
vamente, in altri studi sono stati proposti scores dedicati
specificamente alle persone con DMT1 (66, 67). Nel 2022
Menduni e collaboratori, in uno studio retrospettivo tra-
sversale, hanno introdotto un CAN riskscore applicabile sia
al DMT1 che al DMT2 (68). Lo score si basa su frequenza car-
diaca a riposo, HbA1c, retinopatia, nefropatia e malattia
cardiovascolare in entrambe le forme di diabete, mentre
prevede l'aggiunta di colesterolo HDL, valore pressione
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arteriosa sistolica e abitudine tabagica per il DMT1 e te-
rapia insulinica e livello di attivita fisica nel DMT2. La
frequenza cardiaca a riposo & I'unico indice autonomico
incluso nel punteggio ed ¢ risultata significativamente
correlata al punteggio dei CARTs (p<o.001), al rapporto
espirazione/inspirazione e al rapporto 30:15, indipen-
dentemente dal tipo di diabete. Nei soggetti con DMT2,
un valore soglia pari a 4 ha mostrato una sensibilita del
78.6%, una specificita del 73.5% e un valore predittivo ne-
gativo del 97.3% per CAN confermata (68). In uno studio
di validazione esterna condotto su pazienti con DMT1, lo
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score ha evidenziato una sensibilita dell’85%, una specifi-
cita del 67% e un valore predittivo negativo del 96% (69).
I1 CAN risk score inoltre é risultato correlato con la gravita
dei CARTSs, il rapporto espirazione/inspirazione e al test
durante manovra di Valsalva (69).

I1 COMPASS 31 rappresenta una versione ridotta e sempli-
ficata del questionario COMPASS originario, che include-
va 84 items, ed é stato sviluppato per avere accesso ad uno
strumento di pit rapido e pratico utilizzo. Il questionario
valuta la presenza di sintomi riconducibili a disfunzione
autonomica attraverso 31 items suddivisi in sei domini, che
indagano le funzioni ortostatiche, vasomotorie, secreto-
motorie, gastrointestinali, vescicali e pupillomotorie (70).
La validazione della versione italiana nei pazienti con
diabete ha mostrato una discreta accuratezza diagnostica
del punteggio totale sia per la CAN che per la DPN, confer-
mandone l'affidabilita come strumento di screening (71).
Risultati simili sono stati riportati da Meling e colleghi
con la versione norvegese, che ha mostrato una moderata
accuratezza diagnostica, pur suggerendo un diverso va-
lore soglia (72). Pill recentemente, uno studio prospettico
ha evidenziato come il COMPASS 31 risulti maggiormente
correlato alla presenza di CAN nel DMT1 rispetto al cam-
pione con DMT2, dimostrando una buona accuratezza
diagnostica solo nella popolazione con DMT1 (73). Al fine
di ottimizzare le prestazioni diagnostiche, diversi gruppi
hanno proposto di combinare il questionario COMPASS 31
con ulteriori strumenti di valutazione. In particolare, D’A-
mato e collaboratori hanno mostrato come l'integrazione
con test di funzionalitd sudomotoria, come il Sudoscan,
determina un incremento della sensibilita e della specifi-
cita complessive rispetto all'uso delle metodiche prese sin-
golarmente (51). Analogamente, Zhang e colleghi hanno
evidenziato che la combinazione con l'analisi della HRV
migliora l'accuratezza diagnostica complessiva (74).

I dati della letteratura confermano il valore diagnostico
degli strumenti di screening clinico per identificare i can-
didati ai CARTs, riducendo cosi la necessita di uno scree-
ning universale. Utilizzando dati clinici di routine sotto
forma di variabili categoriche, come per il CAN risk score, o
mediante l'utilizzo di questionari, questi strumenti risul-
tano facili da calcolare e implementare nella pratica clini-
ca portando ad una precoce diagnosi della CAN.

La tabella 1 riassume le procedure di screening e di dia-
gnosi della CAN in uso in pratica clinica o in specifici
contesti di ricerca.
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CONCLUSIONI

Ad oggi, non esistono alternative diagnostiche di piu
semplice o rapido utilizzo altrettanto sensibili e speci-
fiche dei CARTs nella diagnosi della CAN. Le altre me-
todiche utilizzate principalmente in ambito di ricerca
risultano costose, di difficile impiego o richiedono la pre-
senza di personale altamente specializzato. Le metodi-
che surrogate di valutazione della funzione autonomica
risultano promettenti come strumenti di screening dei
soggetti con diabete, soprattutto se utilizzate in combi-
nazione con scores clinici o questionari specifici. In ogni
caso, bisogna tenere in considerazione che i CARTS stessi
possono risentire di interferenze farmacologiche o dello
stato glicemico nel momento in cui vengono effettuati.
Diversi studi hanno dimostrato che le variazioni acute
della glicemia, sia in senso ipoglicemico che iperglice-
mico, influenzano in maniera significativa la variabili-
ta della frequenza cardiaca, parametro cardine nei test
diagnostici per la CAN. Episodi ipoglicemici, infatti, de-
terminano una marcata attivazione simpatica con ridu-
zione complessiva dell'HRV e conseguenti modifiche nei
parametri spettrali, anche in soggetti con ipoglicemie
inavvertite (75, 76). Anche l'iperglicemia, sia acuta che
cronica, si associa ad alterazioni dell’HRV, con un risul-
tato di riduzione dell’'HRV in caso di esposizione cronica
a valori di elevati livelli di glicemia (77, 78). Per questo
motivo, é consigliabile valutare il profilo glicemico al mo-
mento dell’esecuzione dei test.

Tra i farmaci principali, invece, che agiscono sul SNA o
sulla funzione cardiovascolare, che possono interferire
con i CARTs, vi sono: i B-bloccanti, che riducono la rispo-
sta cronotropa e I’'HRV; i calcioantagonisti, i vasodilata-
tori e i diuretici che possono amplificare o mascherare la
risposta pressoria ai test ortostatici; gli anticolinergici,
gli antidepressivi triciclici, gli antiaritmici e gli antiper-
tensivi ad azione centrale che possono altresi ridurre l'af-
fidabilita diagnostica dei CARTSs (1, 22). Di conseguenza,
risulta importante valutare l'anamnesi farmacologica
dei pazienti prima di eseguire la diagnostica per CAN.
Tutti questi elementi evidenziano come la CAN rappre-
senti una sfida diagnostica, che, allo stato attuale, non
puo comunque prescindere dall’esecuzione dei CARTs.
Tuttavia, gia gli Standard italiani per la cura del diabe-
te mellito SID-AMD del 2018 introducevano l'utilizzo del
COMPASS 31 per lo screening dei sintomi di DAN (79).



Per questo ed alla luce dei dati presenti in letteratura, le
metodiche surrogate (CCM, tecniche di valutazione della
funzione sudomotoria) e gli scores di stratificazione del ri-
schio o questionari specifici perla valutazione della CAN,
come il COMPASS 31, pure in combinazione tra di loro,
potrebbero entrare nell’algoritmo diagnostico, ed un ap-
proccio step by step appare la strategia piu razionale ed effi-
ciente. Questi strumenti, infatti, hanno dimostrato un
buon potenziale come metodiche di screening e selezione
dei soggetti con diabete a pil alto rischio di sviluppare
CAN, meritevoli quindi di accedere alla diagnostica “di
secondo livello” con i metodi di elezione.
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