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Dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto rapporti di consulenza scientifica con:
- Molteni
- Bonesupport
- Cybion



La neuroartropatia di Charcot (NAC) del piede e della caviglia è un 
processo clinico ad evoluzione deformante e destruente che può 
indurre marcata instabilità, lesioni ricorrenti e recidivanti, 
amputazioni minori e maggiori.

Già descritta come “artrite neuropatica” nel 1703 da Musgrave, ma 
definitivamente classificata da Charcot nel 1868, essa è stata 
associata con numerose patologie inducenti neuropatia (Lebbra, 
Siringomielia, esposizione a tossici, artrite reumatoide, sclerosi 
multipla). Tuttavia le due cause più frequentemente riconosciute 
alla base della NAC in negli ultimi 50-60 anni sono state il diabete 
mellito e l’esotossicosi alcoolica.
Armstrong et al 2002; Frykberg 2006; Sanders and Frykberg 2007





EPIDEMIOLOGIA

La stima di prevalenza della NAC è molto ampia, 
variando dallo 0,08 % al 13 % a seconda che venga 
considerata una popolazione diabetica generale o 
una popolazione afferente a Centri qualificati per la 
diagnosi.
Leggera prevalenza nel DMT1 rispetto al DMT2
Molto spesso da occhi non esperti la NAC può 
essere confusa con osteomielite, infezione acuta dei 
tessuti molli, gotta, artrite, frattura, neoplasia o 
trombosi venosa.

Frykberg et al, 2008; Petrova et al, 2004
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J.M. Charcot Volkman and Virchow











CLASSIFICAZIONE CLINICA



STADI DELLA NEUROARTROPATIA 
DI CHARCOT sec. Eichenholz/Shibata

Eichenholz SN. Charcot joints, 1966
Shibata T et al. JBJS 1990; 72, 749-56





-ARROSSAMENTO;
-EDEMA;
-GRADIENTE TERMICO >2 °C
-EDEMA MIDOLLARE, FRATTURE ANCHE MICROSCOPICHE



DIAGNOSI

TEMPERATURA CUTANEA: Armstrong DG et al. 1997 hanno evidenziato una differenza statisticamente significativa della 
temperatura cutanea nel piede affetto da Charcot rispetto al controlaterale di circa 4,6 °C.  L’elevata temperatura cutanea 
appare essere compatibile con diagnosi di Charcot, ma non vi sono attualmente studi che ne confermino l’accuratezza e 
l’affidabilità diagnostica.



DIAGNOSTICA PER 
IMMAGINI



DIAGNOSI STRUMENTALE



DIAGNOSI STRUMENTALE



DIAGNOSI STRUMENTALE

T1 STIR GAD



Bone marrow oedema + Fracture



- E’ possibile, e scevro da complicanze, eseguire il follow-up della fase acuta del piede di Charcot 
mediante serie di RMN oltre che con misurazioni seriate della temperatura cutanea sopra 
l’articolazione coinvolta

- La differenza di  durata media del trattamento di immobilizzazione non è risultata 
statisticamente significativa tra i due gruppi (A: gruppo in follow-up clinico VS B: gruppo in 
follow-up clinico+RMN), con durata media più lunga nel gruppo che eseguiva anche RMN (A 
235+108,3 VS B 292 +177,4 giorni)

- I soggetti trattati con dispositivo di scarico non rimovibile hanno raggiunto più velocemente la 
remissione della fase acuta rispetto a quelli trattati con dispositivo rimovibile.





DIAGNOSTICA DI 
LABORATORIO

DM + CN DM - CN CONTROLLI NO DM

PCR p=0,045 p=0,005

Fosfatasi Alcalina == == p=0,006

DM + CN DM + NEUROPATIA CONTROLLI NO DM

PCR p=0,044 p=0,012

VES p=0,001 p=0,001

Petrova, 2005

Folestad, 2015

Non è stata identificata una evidenza riguardo all’accuratezza diagnostica di PCR, VES e fosfatasi alcalina 
osso-specifica quando sono state confrontate con  diagnostiche di imaging in soggetti con piede di 
Charcot acuto.
I dati disponibili suggeriscono che tali test di laboratorio hanno scarso valore aggiuntivo nel diagnosticare 
o escludere il piede di Charcot acuto.











Trattamento dello Charcot in fase acuta

Off-Loading







Diabet Med. 2005 Dec;22(12):1707-12.
The perils of procrastination: effects of early vs. delayed detection and treatment of incipient 
Charcot fracture
E Chantelau 1

Abstract
Background: At the onset of acute diabetic Charcot foot, therapeutic intervention may be delayed because plain X-
rays may not show fractures.
Aim of the study: To assess the clinical course of acute Charcot foot in 24 patients without evidence of definite 
fractures on the first X-ray after onset of symptoms, who were referred to the foot clinic for diagnosis and treatment 
either early or delayed, i.e. before or after definite fractures were detectable on repeat X-rays.
Patients and methods: Eleven patients were referred early (incipient Charcot foot, case group), and 13 patients were 
referred delayed (overt Charcot foot, control group). In the foot clinic, both groups were immediately treated with off-
loading and total contact casting. After the healing process of the Charcot foot was complete, the extent of fractures 
and subsequent deformities were evaluated.
Results: Based on X-rays at the onset of symptoms, in 19 of the 24 patients the condition had been misdiagnosed 
prior to referral (in 11 patients as sprain injury). Additional imaging techniques (MRI, CT scan or bone scintigraphy) 
had been performed in 10 patients prior to referral. While these techniques had been used more frequently in the 
cases vs. the controls (P=0.012), misdiagnosis was less frequent in the cases vs. the controls (P=0.013). Only one out of 
11 case patients developed extended foot fractures and severe deformity, vs. 12 out of 13 control patients (P<0.001).
Conclusion: Early detection of incipient Charcot foot is facilitated by imaging techniques other than plain 
X-rays. Immediate off-loading of incipient Charcot foot appears to minimize fractures and incapacitating 
deformities.

Progression to Fractures: 1 (9%) vs 13 (100%)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chantelau+E&cauthor_id=16401316
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16401316/#full-view-affiliation-1


Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2007 Jun;115(6):360-4.
Weight-bearing intensity produces charcot deformity in injured neuropathic feet in diabetes
R Kimmerle 1, E Chantelau
Abstract
The purpose of the study was to investigate the relationship between the intensity of unrestrained weight bearing after a 
non-fracture injury (e.g. sprain), and the development of osteoarthropathic deformities of the foot (Charcot foot) in 
patients with diabetic neuropathy.
Methods: 34 diabetic patients (14 Type 1, 20 Type 2) with foot bone injuries were studied in retrospect. At onset of injury symptoms (e.g. 
foot swelling), 32 of 34 feet displayed unremarkable X-ray, but pathologic MR imaging (e.g. bone marrow edema along the Lisfranc and/or 
the Chopart joint). Cumulative load forces after the onset of symptoms until treatment by total contact cast (TCC) were estimated using 
the product of body weight and number of weeks of ambulation (kg x week) as a surrogate. Feet were classified in 3 groups according to 
the degree of foot deformities found at the start of treatment with TCC: Feet without deformities (group A, n=16), feet with minor 
deformities (partially reduced plantar arch (group B, n=6) and feet with major deformities (collapsed plantar arch, group C, n=12)
Results: Feet in group A had been exposed to 262 (95% CI 135-390) kg x week, compared to 974 (95% CI 342-1606) in group B, and to 
2348 (95% CI 1265-3430) kg x week in group C (p<0.05 between groups), indicative of a dose-response relationship between weight-
bearing and progressive foot deformities. Destruction along the Lisfranc joint was observed in 2/16 feet in group A, versus 18/18 feet in 
group B and C combined (p<0.001). In group A, the undeformed feet were healed without major deformities (except for 2 non-compliant 
patients), whereas in group B and C feet remained as deformed as they were at TCC application.
Conclusion: Unrestrained weight-bearing of injured foot bones and joints of more than 400 kg x week 
(equivalent to 8 weeks of normal walking by a person of 50 kg body weight) prompts Charcot deformities, 
with disintegration of the Lisfranc joint. Early off-loading by TCC treatment allows healing without deformities.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kimmerle+R&cauthor_id=17701880
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17701880/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chantelau+E&cauthor_id=17701880


%

Weight-Bearing Intensity Produces Charcot Deformity in Injured 
Neuropathic Feet in Diabetes 

Kimmerle, Chantelau, Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2007
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FATTORI LEGATI ALL’ORGANIZZAZIONE DEL SISTEMA SANITARIO E AMBIENTALI
  - Spesso il Sistema Sanitario non è organizzato in termini di conoscenze e capacità, per riconoscere 
diagnosticare e trattare il piede di Charcot acuto
  - Difficile accesso a diagnostica tipo RMN

FATTORI LEGATI ALL’INDIVIDUO
  - Incapacità di identificare un episodio potenzialmente precipitante
  - Scarsa consapevolezza dello stato di salute dei piedi

FATTORI LEGATI AI PROFESSIONISTI DELLA SALUTE
  - Difficoltà nel riconoscere il piede di Charcot, frequente errore di diagnosi differenziale
  - Carente consapevolezza della patologia, carente attitudine a sospettare la patologia
  - Estrema variabilità di consapevolezza di indicazioni ed utilizzo del TCC

   TARDIVO INVIO E PRESA IN CARICO DA PARTE DI SPECIALISTI/TEAM SPECIALISTICI



Pakarinen T-K et al. 2002



La durata del trattamento TCC è stata valutata in alcuni studi, con risultati eterogenei:
 - United Kingdom: 9 – 12 mesi
 - US, Europa, Asia-Pacific Countries: 3-9 mesi

Questo studio australiano ha valutato retrospettivamente (2012-2015) la durata del trattamento TCC nell’area 
metropolitana di Melbourne in 27 soggetti con diagnosi di Charcot stadio 0-1 di Eickenholtz-Shibata, 
osservando una durata mediana di 4,3 mesi (2,7 – 7,8), considerando come durata il numero di giorni 
compresi tra la prima applicazione di TCC e la sospensione del gtrattamento per guarigione dello stato acuto.

Purtroppo, anche in questo studio si segnala una errata diagnosi iniziale nel 63% 
dei soggetti.



TERAPIA FARMACOLOGICA





TERAPIA FARMACOLOGICA
Il trattamento del piede di Charcot in fase acuta è basato su terapie non chirurgiche mirate a ridurre il carico e  
l’edema del piede coinvolto.

Il gold standard del trattamento conservativo non farmacologico è il Total Contact Cast, che assicura 
l’immobilizzazione di piede e caviglia e lo scarico totale.

Negli ultimi anni sono state studiate alcune possibili terapie farmacologiche che 
potrebbero interagire con la cascata di segnale RANKL-RANK-OPG e il processo di 
sviluppo degli osteoclasti:
• Bifosfonati
• Calcitonina
• Anticorpi umani monoclonali anti-RANKL (Denosumab)



BIFOSFONATI

Classe di farmaci con azione anti-osteoclastica, inibiscono la  
proliferazione degli osteoclasti  e ne riducono l’emivita. Hanno 
dimostrato moderata efficacia nel ridurre il turn over osseo e la 
temperatura cutanea.
Il loro uso è stato limitato a causa degli effetti collaterali riportati in 
letteratura, quali deterioramento della funzionalità renale 
(particolarmente importante nei diabetici neuropatici) e osteonecrosi 
mascellare.



BIFOSFONATI



CALCITONINA
La Calcitonina, polipeptide secreto dalle cellule C parafollicolari della 
tiroide, agisce direttamente sugli osteoclasti inibendone l’attività di 
riassorbimento osseo.



DENOSUMAB
Anticorpo monoclonale umano che si  lega selettivamente con alta affinità al 
RANKL, impedendo l’attivazione del recettore RANK sulla superficie degli 
osteoclasti, con conseguenti inibizione di ogni attività osteoclastica e riduzione del 
riassorbimento osseo.



















Grazie per l’attenzione
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