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Prefazione

Paolo Cherubino

Past-President SIOT

E con grande piacere che presento questa importante Consensus SIOT sull’algodistrofia, una malattia rara, ma estrema-
mente importante e di difficile inquadramento clinico e strumentale.

Quando, Presidente SIOT, mi fu presentata I'occasione di partecipare alla seconda edizione del World Medicine Park
(9-12 maggio 2015) con l'intento di portare I'esperienza della nostra Societa di ortopedici ad un grande evento interna-
zionale e multidisciplinare sul dolore, non ho esitato e, dopo aver avuto il via libera dal CD, abbiamo preparato un pro-
gramma che svolgesse e sviscerasse in maniera dettagliata tutto quanto della malattia avesse pertinenza con la nostra
branca specialistica.

All'interno di questa manifestazione che ha avuto un uditorio multidisciplinare di pit 900 partecipanti, I'evento SIOT & sta-
to, a detta dei piu, uno dei momenti piu interessanti e scientificamente vivaci dell’intero Congresso raccogliendo consensi
unanimi anche da specialisti di altre branche e dando vita ad un confronto che ha dimostrato ancora una volta quanto la
nostra Societa scientifica sia all’avanguardia anche nel campo delle malattie rare.

Da questo sforzo di SIOT nasce quindi, in tempi brevissimi, una Consensus interessante del mondo ortopedico che
ritengo estremamente utile per i nostri Soci e che quindi pubblichiamo sul GIOT, organo scientifico della SIOT e luogo
principe deputato all’aggiornamento per i tanti colleghi in prima linea che sicuramente incontrano questa sindrome meno
raramente di quanto si pensi.
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INntroduzione

Andrea Piccioli

Direttore Scientifico GIOT

Le malattie rare vengono viste e vissute come una sfida impegnativa da parte della comunita medico-scientifica e del Si-
stema Sanitario Nazionale. Per valutare le dimensioni e la difficolta di questa sfida & necessario avere informazioni precise
sui quadri epidemiologici, sul’accesso alla diagnosi, alle terapie oltre che sull’organizzazione socio-sanitaria. Le malattie
rare sono spesso accomunate da difficolta diagnostiche e di trattamento soprattutto dovute alla scarsita di conoscenze
scientifiche. Esse, in quanto rare, faticano ad essere riconosciute e comprese dai medici, che nel loro percorso professio-
nale non incontrano un numero di casi sufficienti a formare una “esperienza” veramente valida. Proprio per questo abbia-
mo voluto dedicare uno spazio importante all'interno del GIOT per chiarire meglio gli aspetti peculiari di questa patologia.

L’algodistrofia e, appunto, una malattia rara che esordisce, principalmente, con un dolore spesso localizzato a livello degli
arti (mano-spalla oppure piedi) in genere resistente ai comuni antidolorifici. L'esordio pud essere, in alcuni casi, conse-
guente ad un evento traumatico, ma la gravita del dolore e I'andamento della malattia non sono in ogni caso correlati
alla gravita del trauma originario. | criteri per la diagnosi di sindrome algodistrofica sono stati definiti nel 2010 da Harden
RN et al. su Pain e si basano sul riscontro di segni e sintomi collocati nella sfera sensitiva, vasomotoria, sudomotoria e
motorio-funzionale, associati ad assenza di una interpretazione diagnostica alternativa.

La malattia, nella sua forma piu tipica & caratterizzata da dolore e tumefazione con notevole impotenza funzionale asso-
ciati ad alterazioni del trofismo cutaneo e a segni d’instabilita della componente vasomotoria. Il dolore ¢ il sintomo prin-
cipe di questa insidiosa malattia ed € spesso aggravato dal carico o dalla mobilizzazione, ma & presente anche durante
il riposo notturno. E in genere associato ad edema e dall’esame radiologico pud comparire una osteoporosi localizzata,
che in genere regredisce con il regredire della malattia. La malattia viene identificata prevalentemente con il termine di
sindrome complessa da dolore regionale (CRPS) tipo 1.

Nell’inquadrare clinicamente questa sindrome si incontrano difficolta oggettive in ragione di diversi fattori, infatti questa
patologia non si colloca entro i confini di una precisa competenza specialistica tanto che molto spesso vengono chiamati
in causa specialisti diversi come ortopedici, neurologi, reumatologi, internisti o terapisti del dolore e, se da una parte tale
“interesse trasversale” ne assicura una multidisciplinarita che pud essere importante a livello di comprensione, dall’altra
spesso ne condiziona una visione omogenea che si trasferisce poi nell’ambito del trattamento e delle cure.

L'importante rilevanza sociale di questa patologia, pur relativamente rara, e la scarsa conoscenza e difficolta del suo
inquadramento diagnostico oltre che all’aspetto negativo di una competenza spesso “frastagliata” nella sua multidiscipli-
narita, impone da parte delle Societa Scientifiche di riferimento una divulgazione capillare nei confronti dei propri associati
che contengano raccomandazioni utili agli specialisti ed ai pazienti. E proprio questa difficolta di inquadramento che ha
portato la SIOT a programmare questa Consensus, questo Focus, che vede riportata sulle pagine della nostra rivista
I'apprezzata partecipazione della nostra Societa al World Medicine Park 2015 ed il cui svolgimento editoriale ricalca in
maniera precisa cid che e stato detto a questo importante Evento internazionale.
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Algodistrofia: una diagnosi controversa

Biagio Moretti', Giovanni Vicenti', Antonella Abate?

"UOC Ortopedia e Traumatologia - AOU Policlinico- Dipartimento di Scienze Mediche di Base, Neuroscienze ed Organi di Senso - Universita degli
Studi di Bari "Aldo Moro”; 2 UOC Ortopedia e Traumatologia a direzione Universitaria - AOU Ospedali Riuniti di Foggia

E-mail: biagio.moretti@uniba.it

La terminologia utilizzata per identificare un determinato
quadro patologico &€ importante almeno quanto I'approc-
cio terapeutico ad esso dedicato. Nella maggior parte dei
casi, ogni patologia racchiude, nella sua denominazione,
elementi facenti riferimento ai meccanismi eziopatogeneti-
ci ovvero agli aspetti clinici che la caratterizzano.

A tale proposito I'utilizzo puntuale della terminologia clinica
in ambito medico appare di fondamentale importanza al
fine di garantire una adeguata comunicazione tra medici.
Tali considerazioni assumono un significato ancora piu im-
portante quando le patologie in questione presentano un
corredo sintomatologico ed obiettivo estremamente varie-
gato, tale appunto da richiedere I'intervento di piu specia-
listi del settore medico e chirurgico. Sempre pil spesso
infatti vengono riconosciute delle patologie meritevoli di un
inquadramento diagnostico e terapeutico multidisciplinare
al fine di garantire al paziente un risultato qualitativamente
valido.

A partire dal XVII secolo diversi autori hanno cercato di
descrivere ed attribuire un multiforme corteo di sintomi ad
una sindrome storicamente difficile da inquadrare e per la
prima volta presentata in maniera dettagliata da parte di
S.W Mitchell nel 1864, denominata appunto “causalgia” .
Da quel momento numerosi sono stati i contributi offerti
da diversi ricercatori che hanno permesso di definirla oggi,
finalmente, come “sindrome dolorosa regionale comples-
sa”. Ad oggi, tuttavia, non esiste unanimita rispetto alla
definizione nosologica della stessa; considerando la sola
produzione scientifica italiana, si riconoscono ben 13 di-
versi appellativi ad essa riferiti fino ad arrivare ai 49 della
sola lingua inglese 2. Appare comprensibile come tutto
questo renda difficoltosa la comunicazione tra specialisti
nonché la stessa comprensione da parte del paziente del-
la sua condizione.

Intorno agli anni "90 il termine “distrofia simpatica riflessa”
veniva ampiamente utilizzato per enfatizzare il ruolo del
sistema nervoso simpatico nella caratterizzazione dei sin-
tomi e dei segni tipici di tale sindrome. Progressivamente,
tuttavia, si comprese che tale terminologia non risultava
appropriata, mancando in molte forme lo stesso contri-
buto del sistema nervoso simpatico nonché gli aspetti di
tipo distrofico 8.
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A tal proposito, nel 1993, I'International Association for the
Study of Pain (IASP) riuni una consensus conference che,
valutando gli aspetti eziologici, patofisiologici nonché le
caratteristiche cliniche, provvide a denominarla “sindrome
dolorosa regionale complessa” *. Di li a poco si distinsero
due tipi di CRPS, il tipo Il in cui € possibile riconoscere un
danno nervoso ed il tipo | in cui tale danno non appare
riconoscibile.

Tuttavia, la diffusione della nuova terminologia per indicare
tale condizione sindromica ha incontrato non pochi osta-
coli e reticenza da parte degli specialisti.

Todorova et al. ®hanno recentemente evidenziato un ade-
renza pressoché completa degli specialisti della medicina
del dolore a tale definizione, seppure permanga, in diverse
branche, una tendenza all’utilizzo di appellativi inadegua-
ti che contribuisce a creare confusione e difficolta nella
comprensione nonché nel trattamento della stessa.

Nel tentativo di contribuire ulteriormente all’inquadramen-
to e di conseguenza all’approccio terapeutico della CRPS,
la IASP ha riconosciuto degli elementi specifici, riferiti al
periodo anamnestico nonché alla valutazione clinica del
paziente che, qualora riconosciuti, permettono di porre
diagnosi di certezza. Il primo contributo in tal senso ¢ sta-
to quello fornito nel 1994 alla consensus conference tenu-
tasi ad Orlando (Tab. 1) ©.

Tali criteri hanno tuttavia mostrato col tempo, a fronte di
una elevata sensibilita, una bassa specificita. Pertanto si
& resa necessaria una revisione degli stessi, integrati, pit
che sostituiti, dai criteri di Budapest, prowvisti, infine, di
maggiore specificita e comprensivi di elementi riguardanti
caratteristiche motorie della sindrome 7 (Tab. II).

Un recente studio di coorte ha confermato la validita di tali
criteri. La diagnosi basata sui criteri di Budapest fa riferi-
mento all'identificazione di segni e sintomi appartenenti a
4 categorie distinte; cid ha permesso, conseguentemen-
te, di attribuire un punteggio a ciascun segno/sintomo, in
modo da poter quantificare in maniera longitudinale le va-
riazioni del quadro clinico®.

Utile ai fini diagnostici appare la necessita di conoscere le
caratteristiche epidemiologiche della CRPS. Anche que-
sto aspetto, tuttavia, non sembra di facile comprensione,
viste le difficolta oggettive riscontrate nel processo diiden-
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Tabella I. Criteri di Orlando.

1. Presenza di una noxa patogena iniziale riconoscibile ovvero
di un periodo di immobilizzazione

2. Dolore continuo, allodinia, iperalgesia di entita
sproporzionata rispetto alla causa scatenante

3. Evidenza occasionale di edema, alterazioni cromatiche
della cute, alterazioni dell’attivita sudomotoria nella regione
dolente

4. Tale diagnosi & da escludere in caso vengano riconosciute
condizioni capaci di spiegare il corteo sintomatologico

Tabella II. Criteri di Budapest.

1. Dolore continuo sproporzionato all’evento scatenante

2. I paziente deve riferire la presenza di almeno un sintomo

in tre delle quattro seguenti categorie:

e alterazioni sensoriali: iperestesia e/o allodinia

e alterazioni vasomotorie: asimmetria di temperatura e/o
alterazione e/o asimmetria del colorito cutaneo

e alterazioni sudomotorie/edema: edema e/o anomalie
e/o asimmetria della sudorazione

e alterazioni motorie/trofiche: ridotta escursione articolare
e/0 anomalie motorie (ipostenia, tremori, distonia) e/o
alterazioni trofiche (cute, unghie, annessi piliferi)

3. Devono essere obiettivabili almeno un segno in due o pil

delle seguenti categorie:

e alterazioni sensoriali: iperalgesia e/o allodinia

e alterazioni vasomotorie: evidenza di un’asimmetria al
termotatto e/o alterazione e/o asimmetria del colorito
cutaneo

e alterazioni sudomotorie/edema: evidenza di edema e/o
anomalie e/o asimmetria della sudorazione

o alterazioni motorie/trofiche: evidenza di ridotta
escursione articolare e/o anomalie motorie (ipostenia,
tremori, distonia) e/o alterazioni trofiche (cute, unghie,
annessi piliferi)

4. Assenza di una interpretazione diagnostica alternativa

tificazione della patologia. Lincidenza & particolarmente
elevata in soggetti entro i 70 anni di eta ed & sicuramente
piu tipica del sesso femminile che di quello maschile (rap-
porto 3-4:1). In circa il 60% dei casi interessa I'arto supe-
riore; nel restante 40%, I'arto inferiore 1°.

A completamento della schematicita provvista dai criteri
IASP, risulta necessario non tralasciare il classico approc-
cio della medicina all'inquadramento diagnostico di tale
condizione sindromica. In tale ottica, appare di fonda-
mentale importanza procedere con una accurata indagine
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anamnestica nonché un altrettanto puntuale esame obiet-
tivo. Tramite questo approccio, sara piu semplice esclude-
re le altre possibili cause di dolore o quelle condizioni che
entrano facilmente in diagnosi differenziale con la CRPS,
in genere secondarie a patologie neurologiche ovvero a
carico dell’apparato muscolo-scheletrico.

La raccolta delle informazioni demografiche (eta, sesso,
scolarita, attivita lavorativa, stato sociale, origine etnica)
possono fornire una serie di elementi che permettono di
prevedere la risposta alla terapia nonché il rischio di incor-
rere in una cronicizzazione della stessa.

Andra successivamente indagata la modalita di insorgen-
za della sintomatologia, in particolare di quella dolorosa. |l
paziente deve essere invitato a descrivere minuziosamen-
te i sintomi riguardo alla loro entita ed alla evoluzione nel
tempo. La definizione dell'intensita del dolore e delle sue
caratteristiche (urente, intermittente, continuo, lancinante,
ecc.), la presenza di tumefazione e aumento di temperatu-
ra distrettuale, i cambiamenti nell’aspetto della cute e degli
annessi, la presenza di disfunzioni motorie quali distonia,
debolezza e tremori costituiscono elementi di notevole im-
portanza nel processo diagnostico-terapeutico.

In particolare, la caratterizzazione del dolore riferito dal
paziente, ovvero la sua localizzazione ed eventuale distri-
buzione, permette al medico di distinguere un dolore cen-
trale da uno periferico. Il ricorso ad un metodo quantitativo
quale I'utilizzo della scala VAS da parte del paziente piu
volte al giorno pud aiutare il medico a comprendere I'e-
ventuale presenza di fattori scatenanti ed aggravanti.
Appare inoltre utile indagare come il paziente tende a ge-
stire i sintomi con cui spesso convive da alcune settimane
se non da mesi; in particolare, comprendere se |'assun-
zione di determinati farmaci analgesici/anti-infiammato-
ri migliora il corteo di sintomi e segni. La valutazione di
eventuali comorbidita e di precedenti interventi chirurgici
permettera di individuare eventuali interazioni esistenti tra
quadro clinico e patologie coesistenti.

Vista la relazione spesso intercorrente tra patologie cro-
niche e disturbi ansioso-depressivi, sarebbe indicato pro-
cedere con una rapida valutazione del tono dell’'umore;
nel caso si riscontrino problematiche psicologiche e/o psi-
chiatriche, converrebbe proporre al paziente una adegua-
ta assistenza complementare.

Con la necessaria prudenza andranno poi indagate te-
matiche quali un eventuale pregresso o attuale abuso di
sostanze, la coesistenza di problematiche quali compensi
medico-legali e pratiche di infortunio sul lavoro/invalidita.
La comunicazione col paziente, a questo punto, si con-
centrera sulla necessita di comprendere quali sono le re-
ali aspettative dello stesso; sara utile illustrare il quadro
patologico e rendere il soggetto partecipe del processo
terapeutico e degli obiettivi da raggiungere.

GIOT
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E raccomandabile eseguire un esame obiettivo ortopedico
e neurologico completo al fine di escludere problematiche
che possono entrare in diagnosi differenziale con la CRPS;
a tale scopo, sara necessario concentrarsi sul distretto
interessato dal corteo sintomatologico tipico. Lispezio-
ne evidenziera eventuali alterazioni del trofismo cutaneo
e degli annessi, atrofia muscolare, alterazioni del turgore
cutaneo, tumefazione e discromie.

Alterazioni della temperatura cutanea rispetto a distretti
viciniori possono mancare nelle fasi precoci della sindro-
me; tuttavia, alterazioni anche di un solo grado centigrado
possono essere considerate diagnostiche. Per tale mo-
tivo, & indicato il ricorso a tecniche di misurazione della
temperatura oggettive ovvero strumentali. Ledema locale
e valutabile tramite test volumetrici e confronto tra circon-
ferenze degli arti.

I ROM attivo e passivo delle articolazioni limitrofe andra
valutato ed indagata I'eventuale presenza di limitazione
funzionale antalgica. Contemporaneamente verranno va-
lutati i riflessi osteotendinei, il trofismo muscolare, diseste-
sie, contratture, distonie e tremore.

Da tale trattazione si comprende come sia necessa-
rio indagare in maniera completa il paziente prima di
fare riferimento ai criteri di Budapest per formulare una
diagnosi di CRPS. Qualora venga accertato un quadro
clinico di tale tipo, appare dunque indicato procedere
con l'approccio terapeutico previsto e condiviso dal-
la comunita medica, consistente nel ricorso a farmaci
corticosteroidei e/o triciclici per os; il ricorso a terapia
fisica e riabilitativa, blocco del sistema nervoso simpati-
co e farmaci analgesici oppioidi rappresentano ulteriori
presidi terapeutici, nonché I'uso del bifosfonato neridro-
nato che di recente ha avuto l'indicazione per questa
patologia.

Qualora si renda necessario un programma terapeutico
diverso da quello sopra indicato, appare utile completare
la diagnosi derivante dalla risposta ai criteri di Budapest
con almeno 2 tra le seguenti indagini strumentali:
radiologia tradizionale;

risonanza magnetica;

scintigrafia ossea trifasica;

termografia a raggi infrarossi;

test del riflesso assonale sudomotorio quantitativo;

. blocco del simpatico.

La CRPS appare un’entita nosologica ancora poco cono-
sciuta e soprattutto difficile da riconoscere visto I'ampio
corredo di sintomi che la caratterizzano. 'assenza di una
completa comprensione dei meccanismi eziopatogenetici
alla base del suo sviluppo complica e ritarda il momento
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diagnostico nonché I'approccio terapeutico; cio si traduce
Spesso in una cronicizzazione del corteo sintomatologico
con ripercussioni sulla psicologia del paziente e, seconda-
riamente, sul suo ruolo sociale.

'adeguata conoscenza del quadro clinico tipico della
CRPS ed il corretto approccio da parte del medico pos-
sono sicuramente contribuire ad identificare e a risolvere
precocemente tale condizione patologica. Buona parte
del lavoro va tuttavia ancora compiuto nell’ambito della
ricerca dei meccanismi eziopatogenetici che la innescano
ed alimentano in maniera cronica; solo dalla comprensio-
ne degli stessi sara possibile procedere in primis alla pre-
venzione e poi, nell’eventualita, alla cura adeguata.
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Introduzione

Chiamata causalgia (dal greco kausos [calore], algos [do-
lore]), I'algodistrofia fu inizialmente descritta nel 1864 du-
rante la Guerra Civile Americana grazie alle osservazioni
cliniche sui soldati che sviluppavano dolore cronico. Seb-
bene dungue se ne riconosca I'origine da ben oltre 100
anni orsono, purtuttavia ancora oggi non vi € uniformita di
vedute sulle sue varie manifestazioni cliniche e sulle carat-
teristiche anatomo-fisio-patologiche che dovrebbero con-
traddistinguere questa condizione, pur nella certezza che
il quadro sindromico & focalizzato da un dolore intrattabile
che solitamente colpisce una o piu estremita. Di fatto,
per questa ragione che il piu moderno termine di Sindro-
me Regionale Dolorosa Complessa (CRPS) appare il pit
appropriato, dovendosi cosi indicare sia I'algodistrofia,
che la causalgia, che la distrofia simpatico riflessa.

Eziologia

La causa della CRPS & al momento sconosciuta, ricono-
scendosi come fattori scatenanti piu comuni un trauma
e la chirurgia, pur se non appare esserci alcuna correla-
zione fra la gravita delle lesioni riportate dopo un evento
traumatico, che peraltro in circa il 10% dei casi non & per
nulla presente come dato anamnestico. Deve altresi esse-
re subito chiarito che I'eventuale instaurarsi di una CRPS
dopo intervento chirurgico non significa affatto che esso
sia stato eseguito in maniera non ottimale.

Patofisiologia

La patofisiologia della CRPS non e ad oggi del tutto com-
presa: in letteratura vi &€ un continuo dibattito e le attuali
conoscenze portano a ritenere che siano coinvolti mec-
canismi vari e variabili, di tipo non soltanto periferico — sia
afferente che efferente — ma anche centrale. Fra i mecca-
nismi periferici certo si annovera l'ipossia causata dalla va-
socostrizione, a sua volta indotta da una disfunzione en-
doteliale, che da ultimo porterebbe ad un diminuito livello
di acido nitrico ed ad un aumentato livello di endotelina-1
nelle estremita affette; a cid si sovrapporrebbe una sorta
di inflammazione sterile, anch’essa dimostrabile per 'au-
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mento di alcune citochine pro-infiammatorie, quali I'inter-
leuchina-6 (IL-6) ed il fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-
alpha). Tale infammazione & prevalentemente di carattere
neurogeno, causata dall’escrezione di neuropeptidi da
parte di nocicettori; tanto che I'impulso doloroso afferente
sarebbe dovuto alllaumentato numero di recettori alfa 1
nell’estremita dell’arto colpito e dalla ipersensitivita dell’e-
sagerata presenza in periferia di recettori alfa-adrenergici.
A cio concorre inoltre I’'accoppiamento, su basi chimiche,
fra i nocicettori presenti sulla cute ed il sistema simpatico.
Di concerto, possibili meccanismi efferenti sarebbero rico-
nosciuti in una disfunzione del surrichiamato sistema sim-
patico, che genererebbe anormalita nella vasocostrizione,
ipossia ed ipo- o iper-idrosi. Le disfunzioni nei meccanismi
efferenti motori, parimenti, possono conclamarsi con dimi-
nuzione della funzione articolare, con movimenti involonta-
ri e con distonia. Da ultimi, ma non per ultimi, intervengono
anormalita dei meccanismi di regolazione a livello centrale,
quali sensibilizzazione spinale e sopra-spinale attraverso
I'interazione dei recettori della neurochina-1 e dell’N-metil-
D-aspartato; infine non possono essere sottaciuti i secon-
dari risvolti di carattere psicologico, manifestati dalla paura
del dolore e dall’ansieta al movimento 2,

Diagnosi

Certo non facile, soprattutto nelle prime fasi della malattia,
appare sempre utile I'eventuale riscontro anamnestico di
un evento traumatico e/o chirurgico ad un arto, con il cor-
teo sintomatologico ed obiettivo che perd tende ad allar-
garsi prossimalmente oltre la zona interessata: ad esem-
pio, nel caso del distretto polso-mano estendendosi a mo’
di guanto, nel distretto caviglia-piede a mo’ di calza. | sin-
tomi lamentati consistono in una combinazione di: dolore
pressocché continuo, con iperalgesia ed allodinia mecca-
nica; disfunzioni sensoriali quali la ipoestesia; segni vaso-
motori e sudomotori, dalla asimmetria della temperatura al
cambiamento di colorito della cute, dalla iper- o ipoidrosi
all’edema; disturbi motori, piu tipicamente rappresentati
dalla riduzione dell’escursione articolare, ma talora anche
da debolezza, tremore, movimenti involontari, bradicinesia
e finanche distonia; segni di alterato trofismo degli annes-
si piliferi, del cuoio capelluto innanzitutto, e nella crescita
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e lucidezza delle unghie. Purtroppo gli usuali test emato-
chimici di laboratorio (emocromo con conta leucocitaria,
VES, PCR) sono solitamente normali, ma potrebbero risul-
tare di ausilio per escludere infezioni 0 patologie reumato-
logiche. Piu utili gli esami strumentali: se I'ecocolordoppler
dovrebbe far escludere una malattia vascolare periferica,
I'elettromiografia altresi potrebbe da un lato eliminare il
dubbio di neuropatie periferiche maggiori o, al contrario,
confermare il coinvolgimento nervoso. Le indagini radiolo-
giche standard del segmento scheletrico — ma ancor piu la
risonanza magnetica — possono dimostrare una osteopo-
rosi distrettuale; la scintigrafia ossea con Tc99 sara iper-
captante, svelando un aumentato metabolismo osseo. In
definitiva, la CRPS richiede un’attenta ed una estesa va-
lutazione, perché i segni e i sintomi (e le indagini strumen-
tali) possono essere comuni ad altre malattie. La diagnosi
differenziale va fatta nei confronti di sindromi neuropatiche
(nevralgia post-herpetica, polineuropatia periferica, radi-
colopatie meccaniche), problematiche vascolari (flebite,
trombosi venosa, ostruzioni linfatiche, acrocianosi, ma-
lattia di Raynaud, malattia di Burger), disturbi miofasciali
(tendiniti, borsiti, fibromialgia), processi infiammatori/infet-
tivi (eresipela, artriti), compressioni meccaniche (sindrome
dell’egresso toracico, sindrome compartimentale), lesioni
osteoarticolari (fratture da stress, artrosi in fase acuta) ' 2.
In virtt dunque della incertezza nella sua eziopatogenesi,
il trattamento della CRPS non potra che essere empirico,
ponendosi quale fine ultimo quello di cercare di interrom-
pere, e possibilimente bloccare, il cosiddetto “circolo del
dolore”, attraverso varie opzioni terapeutiche: la gestione
farmacologica con il ricorso ad analgesici, antiinfammato-
ri, vasodilatatori, spasmolitici, antiriassorbitivi; le procedu-
re di riabilitazione; I'interventistica conservativa con bloc-
chi regionali intravenosi di guanetidina, neurostimolazioni,
blocchi nervosi centrali e periferici; infine con il ricorso alla
chirurgia di riparazione e/0 liberazione di nervi periferici e
muscoli, o addirittura demolitiva di amputazione .

Appare quindi chiaro che, per quanto finora enunciato
sulle tante incertezze clinico-diagnostico-terapeutiche
che accompagnano la CRPS, diventa altamente diffi-
cile proporre alla comunita scientifica medica dei nuovi
concetti con cui approcciare tale sindrome, non essen-
doci - si ribadisce — un consenso univoco; cio € stato
ampiamente dimostrato dalla letteratura recente, che
dunque non potra fornirci una Evidence-Based-Medicine
di riferimento. O’Connell et al. hanno infatti condotto uno
studio per cercare di riassumere I'efficacia delle terapie
proposte, attraverso I'analisi di 19 review (sei Cochra-
ne e 13 non Cochrane), giungendo alla conclusione che
nella CRPS c¢’é una critica mancanza di evidenza di alta
qualita circa I'efficacia della maggior parte delle terapie
utilizzate, e che ulteriori studi sono necessari prima di
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poter pensare di parlare di medicina basata sull’eviden-
za 3. Nello stesso anno, Harden e coll. proposero un ap-
proccio pratico, suggerendo alcune linee guida di tratta-
mento, ma sottolineando altresi la necessita di un’analisi
specifica, caso per caso; I'anno seguente Wertli e coll.
effettuarono una metanalisi sui possibili trattamenti far-
macologici ed evidenziarono come il razionale di strate-
gia terapeutica doveva prevedere il ricorso ai bifosfonati
nelle fasi iniziali della sindrome e la calcitonina negli stadi
piu cronici, perché tale classe di farmaci (unitamente ai
vasodilatatori ed agli analoghi dell’N-metil-D-aspartato)
mostravano una migliore e duratura riduzione del dolore,
rispetto al placebo *°. Lefficacia dei bifosfonati, molecole
di largo utilizzo nella pratica clinica ortopedica, era stata
dimostrata gia negli anni scorsi: Varenna e coll. avevano
infatti valutato I'outcome, in termine di dolore percepito
con scala VAS, fra due popolazioni di pazienti tutti affetti
da CRPS, randomizzate per ricevere placebo o 300 mg/
die di clodronato per via endovenosa, riscontrando dif-
ferenze statisticamente significative a favore dei quindici
pazienti trattati con il clodronato . Piu recentemente &
stato introdotto sul mercato 'acido neridronico o neri-
dronato, una molecola appartenente alla classe dei bi-
fosfonati che ¢ in grado di inibire il riassorbimento osseo
senza modificare il processo di mineralizzazione. In ltalia,
dal 2013, per il neridronato vi & indicazione terapeutica
anche per I'algodistrofia, alla dose raccomandata di 100
mg al giorno, somministrati in infusione endovenosa lenta
(almeno due ore) previa diluizione in 250-500 ml di solu-
zione fisiologica, ogni tre giorni e per un totale di 400 mg
di neridronato. Uno studio randomizzato, a doppio cieco,
con gruppo di controllo con placebo, dimostra i benefici
persistenti e rilevanti rinvenienti dal ricorso a tale terapia
farmacologica: in 82 pazienti affetti da CRPS alla mano o
al piede, i pazienti con regime terapeutico di neridronato
mostravano valori di dolore, nei primi venti giorni € anche
questa volta valutati con scala VAS, significativamente
migliori rispetto al gruppo con placebo, con ripercussioni
positive sulla qualita di vita “.

Di pari passo con la terapia farmacologica, & sovente ne-
cessario affiancare procedure riabilitative, ben consci pur-
tuttavia che, malgrado I'impegno profuso, i pazienti affetti
da CRPS sono estremamente difficili da riabilitare, anche a
causa della variabilita dei sintomi e del dolore cronico, che
li induce — come detto — a presentarsi con limitazioni fun-
zionali che possono apparire esageratamente severe per
la paura correlata al movimento. Ecco perché I'approccio
rieducativo, che si ritiene di fondamentale importanza per
il recupero funzionale, dovra essere, per cosi dire, multidi-
sciplinare e condotto da diverse figure professionali, non
solo di competenza strettamente fisiatrica, ma anche psi-
cologica/psichiatrica &1,
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Le procedure interventistiche, non chirurgiche, prevedo-
no la possibilita di effettuare blocchi neurologici periferici.
In un lavoro di recente pubblicazione, Muhl e coll. hanno
riportato i risultati ottenuti in 14 pazienti che erano sta-
ti sottoposti a 17 blocchi periferici: fra questi, 10 aveva-
no sortito una normalizzazione della funzione articolare,
3 avevano permesso un miglioramento solo parziale del
movimento e 4 si erano rivelati inefficaci. Considerando
anche che quasi la meta dei pazienti trattati erano ritornati
alla loro precedente attivita lavorativa, gli Autori conclude-
vano che il blocco nervoso periferico pud considerarsi una
valida opzione diagnostica e terapeutica per la gestione
della rigidita articolare conseguente alla CRPS .

Il trattamento chirurgico si avvale in prima istanza della
possibilita di intervenire sui nervi periferici, con procedure
specifiche, singole e/o combinate. Dellon L e coll. hanno
dimostrato 'efficacia di tale opzione terapeutica, attraver-
so la valutazione di 30 pazienti, affetti da CRPS all’arto
inferiore; 13 di questi pazienti sono stati seguiti per oltre 4
anni in media dal trattamento chirurgico, che era consisti-
to in neurolisi, denervazioni articolari, resezione di neuromi
con trasposizioni muscolari da sole o in combinazione fra
loro. | risultati sono stati misurati valutando la funzione arti-
colare ed il diminuito ricorso all’'uso di farmaci analgesici e
si sono rivelati eccellenti e buoni nell’85% dei casi 2.
Infine, qualora ogni tentativo di migliorare la condizione
oggettiva e soggettiva con metodiche farmacologiche, ri-
abilitative, interventistiche e chirurgiche ricostruttive non
si fosse rivelato efficace, si € anche proposta la chirurgia
demolitiva con amputazione dell’arto affetto da CRPS.
Invero, anche il ricorso a questa chirurgia, eufemistica-
mente definibile “aggressiva”, & a tutt’oggi controverso,
non essendo stata provata la sua sicura efficacia. Marlies
in una revisione della letteratura di riferimento, per cerca-
re di fornire delle linee guida di riferimento che possano
indicarci se e quando amputare, ha identificato 160 arti-
coli scientifici, fra i quali 26 studi con livello IV di evidenza,
per un totale di 107 pazienti sottoposti a 111 amputazio-
ni per dolore cronico nell’80% dei casi e di disfunzione
dell’arto nel 72% dei casi. Ebbene, I'analisi dei dati dimo-
stra che vi & una recurrence della CRPS nel moncone di
amputazione in 31 su 65 casi e che la sindrome “dell’arto
fantasma” era presente in ulteriori 15 casi; che malgrado
I’'amputazione fosse stata considerata ben eseguita, 36
pazienti su 49 erano in grado di indossare una protesi
esterna, ma che solo 14 di essi ne faceva uso routinario.
Infine il grado di soddisfazione dei pazienti era riportato
solo in otto studi, ma spesso era poco chiaro come esso
fosse valutato; pochi pazienti, dopo I'amputazione, era-
no ritornati alla loro attivita lavorativa. In definitiva, I'analisi
della letteratura non era in grado di chiarire gli aspetti
benefici e quelli avversi del’amputazione eseguita per
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CRPS, e quindi la domanda se — e quando — amputare
rimaneva senza risposta .

In conclusione, appare non certo facile soffermarsi sulle
recenti acquisizioni nella diagnosi e nel trattamento della
CRPS, quando — come si evince dalla lettura di questo ca-
pitolo — anche i concetti di base appaiono per nulla chia-
riti. Lanalisi della piu recente letteratura non € in grado di
fornire risposte ai nostri dubbi con il criterio della medicina
basata sull’evidenza, ma certo di fronte a tale sindrome
bisogna che I'approccio sia multimodale e multidisciplina-
re, con il coinvolgimento di tutte le figure professionali in
ambito sanitario le cui capacita potranno essere richieste
a seconda dei casi e delle fasi della sindrome: dal medico
di medicina generale al chirurgo ortopedico, dal reumato-
logo al dermatologo, dal neurologo al neurochirurgo, dal
dermatologo all’anestesista, dal fisiatra allo psicologo, dal
fisioterapista all’infermiere professionale. auspicio & che
Si possa giungere a parlare tutti lo stesso linguaggio, per
poter diagnosticare la CRPS e per poter informare ed edu-
care il paziente che dovra — con ogni probabilita — affron-
tare un difficile tortuoso percorso terapeutico ™.
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Introduzione

L'algodistrofia post-traumatica o Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS) di tipo |, secondo la classificazione del
1994 ' introdotta dalla IASP (International Association Stu-
dy of Pain) allo scopo di uniformare I’'eccessivo numero di
eponimi utilizzati per denominare questa patologia (algodi-
strofia, algo-neurodistrofia, distrofia post- traumatica, reflex
syndromedistrophy, atrofia di Sudek, ecc.) € una sindrome
caratterizzata da dolore di tipo trafittivo presente anche di
notte, impotenza funzionale, edema, alterazioni del micro-
circolo cutaneo, allodinia ed iperalgesia. | criteri clinici at-
tualmente impiegati per la diagnosi di CRPS 1 sono quelli
di Budapest definiti da Harden e Bruehel nel 2007 2 (vedi
Tabella Il, pagina 196).

Epidemiologia

L’incidenza della CRPS1 varia da 5 a 45/100.000/anno a
seconda delle varie casistiche con il sesso femminile piu
frequentemente interessato con un rapporto femmine/
maschi di 4 a 1 3. Piu colpita € la mezza eta anche se
nessuna fascia di eta sembra essere esclusa, compresa
I'eta pediatrica e la prima adolescenza. Eventi predispo-
nenti allinsorgenza di tale sindrome sono i traumi, quali
per esempio le fratture o gli interventi chirurgici. In Tabella |
sono riportati gli eventi clinici e le patologie piu frequente-
mente associati alla CRPS di tipo 1 4.
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Eziopatogenesi

Il trauma & un fattore scatenante nel 40-70% ° dei casi
e puod essere rappresentato da una semplice distorsio-
ne, da una frattura specie se comminuta e/o articolare,
da un trauma da schiacciamento o micro traumi ripetuti.
Fattori favorenti ® sono rappresentati dall’applicazione di
un gesso stretto, dalla posizione anti-fisiologica in cui si
immobilizza un arto, dalla prolungata immobilizzazione e
dall’assenza di carico.

Tabella 1. Eventi clinici associati alla comparsa di una sindrome
algodistrofica.

e Trauma

e Immobilizzazione

e Emiplegia

e |nterventi chirurgici del midollo spinale

e Affezioni pleuropolmonari

e Affezioni cardiache (infarto)

e |pertiroidismo

e Neoplasie

e Farmaci (antitubercolari, anticonvulsivanti)

e Elettrocuzione

e Manovre intra-articolari (artrocentesi, artroscopia, infiltrazioni)

201



FOCUS

Le sedi piu frequentemente interessate sono il collo del
piede, il polso, il piede, la mano, il ginocchio, la spalla, il
gomito e I'anca .

Riguardo al meccanismo patogenetico si pensa che |l rila-
scio di neuro-peptidi infiammatori e di alcune citochine sia
I'evento che innesca e mantiene le prime fasi del processo &,
mentre nella fase cronica prevale il disturbo del micro circolo.
| fenomeni ipossici locali € la seguente acidosi potrebbero
spiegare la comparsa precoce di una osteoporosi localizzata
0 maculata che ¢ I'alterazione radiografica di piu frequente
riscontro e che viene diagnosticata precocemente con una
scintigrafia con bisfofonati marcati con tecnezio °.

Quadro clinico e radiografico

Il quadro clinico e radiografico delle forme post-trauma-
tiche & sovrapponibile alle altre forme ed & caratterizzato
principalmente da dolore di tipo urente e continuo, che
viene aggravato dal carico ed & presente anche di not-
te, edema con notevole impotenza funzionale, alterazioni
del colorito della cute, allodinia e iperalgesia, con gli an-
nessi piliferi che il pit delle volte si diradano fino a scom-
parire, mentre radiograficamente il quadro che si osser-
va frequentemente &, come gia detto precedentemente,
I'osteoporosi localizzata o maculata (spotty osteoporosis)

(Fig. 1).

Terapia

Il trattamento dell’algodistrofia post-traumatica € medico e
fisiochinesiterapico, anche se a nostro awiso € importan-
te la prevenzione, evitando di eseguire ripetute manovre
riduttive, di applicare apparecchi gessati troppo stretti, di
immobilizzare I'arto in posizione anti-fisiologiche e sommi-
nistrando a scopo preventivo Vitamina C, in ragione delle
sue proprieta antiossidanti, che riduce significativamente
I'incidenza della sindrome algodistrofica in pazienti andati
incontro a frattura di Colles '°.

Tra i farmaci piu utilizzati ricordiamo gli analgesici maggiori
per il controllo del dolore, i corticosteroidi, per via sistemi-
ca per ridurre I'edema alla luce delle ipotesi flogistica lo-
cale quale meccanismo fisiopatologico responsabile della
CRPS di tipo 1, anche se sulla base degli studi pubblicati,
non & possibile trarre conclusioni definitive circa I’efficacia
di tale trattamento né circa la posologia ottimale.
L'impiego locale di “scavengers” dei radicali liberi, quali li
dimetilsulfossido ha mostrato un discreto effetto nei segni
di flogosi locale senza tuttavia alcuna efficacia sulla sinto-
matologia dolorosa.

La classe farmacologica che sembra offrire le maggiori
garanzie di efficacia & rappresentata ' dal neridronato,
I'unico bifosfonato indicato per il trattamento della CRPS,
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somministrato per via endovenosa al dosaggio di 100 mg
al giorno ogni tre giorni per un totale di quattro infusio-
ni. Il meccanismo di azione di neridronato, nella CRPS-I,
€ ancora oggi oggetto di studio. Oltre alla preservazione
dell'integrita dell’osso, grazie alla sua capacita di legarsi
all'idrossiaptite e di prevenirne la dissoluzione & probabile
che neridronato agisca inibendo il metabolismo anaero-
bio, la produzione di acido lattico e quindi la stimolazio-
ne nocicettiva generata dal ridotto pH locale. Lefficacia
dell’azione potrebbe inoltre essere mediata dall’interferen-
za con la produzione di GTPasi e quindi con la genesi e la
produzione dello stimolo doloroso.

La fisio-chinesiterapia ed in particolare la magnetoterapia e
la mobilizzazione attiva e passiva assistita, & raccomandata
dalla quasi totalita degli autori nelle fasi inziali della malattia
allo scopo di ridurre I'edema locale e di migliorare la funzio-
nalita articolare, anche se va considerato che non esistono
studi controllati in grado di dimostrarne I'efficacia.

Non trovano piu indicazioni sulla base degli studi attuali i
blocchi del simpatico, in quanto dall’analisi della lettera-
tura non emerge a lungo termine un effetto terapeutico
superiore al placebo.

Conclusioni

La sindrome algodistrofica/CPRS di tipo 1 € una patolo-
gia non frequente con genesi multifattoriale: tra i fattori
scatenanti, il trauma, sia esso una semplice contusione
0 una frattura, specie se comminuta e articolare, sia esso
un trauma da schiacciamento o micro traumi ripetuti, &
riscontrabile in oltre la meta dei casi, mentre tra i fatto-
ri favorenti annoveriamo le manovre riduttive ripetute, un
gesso troppo stretto, una immobilizzazione in posizione
anti-fisiologica e prolungata, e I’'assenza di carico. Tutti gli
autori concordano per una prevalenza del sesso femminile
con un rapporto di 4 a 1 nei riguardi di quello maschile e
nei pazienti ansiosi o depressi e che il BMI non ha alcuna
influenza nell’insorgenza della patologia. Di contro quello
che tutti gli autori non riescono a spiegarsi, & perché pa-
zienti che hanno la stesse caratteristiche e che subiscono
lo stesso tipo di trauma rispondono al trattamento in ma-
niera differente.

L’ osteoporosi localizzata & dovuta non solo ad un attivita
osteoclastica, ma anche ad un riassorbimento extra-osteo-
clastico mediato dalla dissoluzione dei cristalli di idrossiapa-
tite dovuto all'ipossia e all’abbassamento del pH locale .
La prognosi in questi pazienti che subiscono una frattura,
con scarso interessamento delle parti molli, che hanno un
buon supporto sociale e che instaurino una precoce tera-
pia medica con neridronato e fisio-chinesiterapia & in ge-
nere favorevole con una restitutio ad integrum nel 80-90%
dei casi 7 e questo grazie alla disponibilita di metodiche di
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Figura 1. Quadro radiografico di osteoporosi maculata (spotty
osteoporosis) a carico del polso destro.

ricerca pil accurate che ha profondamente migliorato le
conoscenze patogenetiche della CRPS di tipo 1.

Anche se tuttora esistono aree di incertezza, la attuale
interpretazione della patogenesi della sindrome algo-di-
strofica trova conferma in approcci terapeutici che van-
no ad interferire con alcune tessere del mosaico di eventi
alla base della patologia ed aprono la strada a studi mirati
alle alterazioni fisiopatologiche che interessano il tessuto
0sseo il cui ruolo fondamentale &€ dimostrato da dati epi-
demiologici che evidenziano come le lesioni ossee rappre-
sentino gli eventi che piu spesso sono comuni con l'inizio
di questa patologia.
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La sindrome algodistrofica che complica piu frequente-
mente le patologie ortopediche ¢ la CRPS | (secondo la
classificazione IASP del 1994), forma non associata a le-
sioni neurogene e conseguente ad una frattura o ad un
trauma chirurgico; il complesso sintomatico che la con-
traddistingue &: iperalgesia con anomala percezione del
dolore ed allodinia, disfunzione vasomotoria e sudorazio-
ne, osteoporosi, alterazione del sistema simpatico. Viene
descritta una fase precoce caratterizzata da instabilita va-
somotoria (alternanza tra vasocostrizione e vasodilatazio-
ne), da edema e da limitazione articolare con evolutivita;
la fase tradiva € contraddistinta da atrofia cutanea e degli
annessi e contratture muscolo-tendinee e capsulari con
conseguente limitazione articolare. Un segno frequente e
spesso dirimente ai fini diagnostici € I'alterazione ossea
piu evidente: I’'osteoporosi.

L'incidenza e estremamente variabile e si attesta tra il 30 e
40% dopo una frattura ed un trauma chirurgico 2.

La sindrome algodistrofica nelle grandi articolazioni e so-
prattutto come complicanza di una protesi di anca o di gi-
nocchio € un’evenienza estremamente rara. In letteratura
e descritto un solo caso di sindrome algodistrofica dopo
una protesi di anca in un paziente diabetico 3; la vera inci-
denza dopo una protesi di ginocchio € sconosciuta, con
scarsa letteratura a riguardo, e si attesta * intorno al 0,2%-
13%. Un recente studio ° riportava che il 21% di protesi di
ginocchio manifestava il corredo sintomatico che poneva
diagnosi di algodistrofia a un mese dall'intervento, il 13%
dopo tre mesi, i 21% dopo sei mesi e nel 50% dei casi
I'algodistrofia si cronicizzava; da tali dati sembra evidente
come possa esserci un’ampia discrepanza per 'interpre-
tazione dei sintomi e dei segni necessari per una corretta
diagnosi di algodistrofia, € una notevole variabilita nell’in-
cidenza di tale patologia. Sono inoltre limitati i lavori che
riportano i risultati a lungo termine.

Una diagnosi precoce e un trattamento immediato posso-
no essere estremamente efficaci nel controllo del corso del-
la sindrome, ma risulta comunque difficile fare una corret-
ta diagnosi, anche perché non esistono esami diagnostici
specifici per tale sindrome. | criteri diagnostici piu evidenti
sono legati al quadro dei sintomi descritti (dolore, edema,
instabilita vasomotoria ed osteoporosi) che sono quindi i
criteri piti corretti per identificare tale sindrome. E spesso
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associata ad una sindrome ansioso depressiva nel preo-
peratorio cosi come spesso legata all'intensita del dolore
preoperatorio; il quadro clinico descritto dal paziente & di un
dolore esagerato, che porta inevitabilmente ad un riduzione
dell’articolarita con una pericolosa evoluzione verso la rigi-
dita, in assenza di altre specifiche cause o segni che indi-
chino problematiche particolari della protesi quali infezione,
malallineamento, mal posizionamento od instabilita. Per il
chirurgo e inoltre arduo interpretare sintomi quali il dolore
e l'alterazione vasomotoria soprattutto dopo poco tempo
dall'intervento; i pazienti raramente presentano il completo
corredo sintomatico dell’algodistrofia, che pud confondersi
con i sintomi spesso presenti nel postoperatorio.

Non possiamo avvalerci per la diagnosi di test di labora-
torio specifici, in quanto nessuno ¢é risultato specifico per
la diagnosi di una sindrome algodistrofica. Tra le indagi-
ni strumentali tuttavia possiamo considerare la risonanza
magnetica come tecnica diagnostica di riferimento, da
associare ad almeno un ulteriore test come radiologia tra-
dizionale, scintigrafia ossea trifasica, termografia a raggi
infrarossi, test del riflesso assonale sudomotorio quantita-
tivo, blocco del simpatico.

Molti chirurghi considerano il risultato di una protesi di gi-
nocchio con una sindrome algodistrofica non buono, per il
dolore persistente che comporta molto spesso un’evolu-
zione verso la rigidita, con importante insoddisfazione del
paziente per il risultato ottenuto. Nella nostra esperienza,
al trattamento farmacologico associamo il trattamento
della rigidita in tempi precoci (non oltre i due mesi dall’in-
sorgenza della sintomatologia e della riduzione articolare)
con una mobilizzazione in anestesia; i risultati sono buoni
per il recupero dell’articolarita, ma con una percentuale di
pazienti nei quali la sindrome dolorosa persiste, con chiara
insoddisfazione.

In conclusione in una protesi dolorosa spesso il dolore
e definito “inspiegabile”, perché non & correlato a tutte
quelle cause che possono rendere la protesi dolorosa tra
le quali le cause intrinseche come infezione, instabilita,
mal allineamento, malposizionamento, usura del polieti-
lene con mobilizzazione, problematiche a carico dell’ap-
parato estensore, ipersensibilita ai metalli, o cause estrin-
seche come le problematiche sovra e sottosegmentarie,
patologie vascolari 0 neurologiche; in questi casi, una
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volta escluse tutte queste cause, ci si deve indirizzare
verso la possibile sindrome algodistrofica. Il trattamento
suggerisce un lavoro di equipe con anestesisti, fisiatri,
neurologi, per impostare una terapia corretta (terapia del
dolore con difosfonati [neridronato], gabapentin) e impo-
stare un trattamento adeguato e precoce per I'eventuale
rigidita.

La valutazione di una protesi dolorosa € un compito com-
plesso che richiede impegno e pazienza da parte del chi-
rurgo e del paziente stesso e la strada che porta alla revi-
sione pud essere breve ma deve essere limitata a pazienti
con chiara evidenza di mobilizzazione, infezione e/o altre
cause. Se l‘eziologia del dolore non ¢ stata determinata,
il reintervento € imprudente e raramente utile (associato a
risultati inferiori). Il trattamento conservativo e ‘'osserva-
zione (periodiche valutazioni) sono il principale supporto
al trattamento fino al raggiungimento di una diagnosi de-
finitiva.

Algodistrofia
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L’algodistrofia & una sindrome dolorosa, pil spesso con-
seguente ad eventi traumatici o interventi chirurgici, le cui
caratteristiche cliniche presentano un’ampia variabilita in-
dividuale in termini di comparsa, tipologia, gravita ed evo-
lutivita. Oggi viene identificata con la cosiddetta Complex
Regional Pain Syndrome (CRPS) di tipo | al fine di distin-
guerla da quella di tipo I, prima conosciuta come cau-
salgia, sindrome analoga che pero si associa alla lesione
macroscopica di un tronco nervoso.

Esiste un’obiettiva difficolta nel descrivere il profilo clinico
dell’algodistrofia e, in termini generali, € possibile solo dire
che i pazienti che ne sono affetti lamentano dolore, spro-
porzionato rispetto a quanto atteso in base all’evento sca-
tenante e associato in modo variabile a disturbi sensitivi,
autonomici, trofici e motori.

La diagnosi di CRPS-I si basa sui cosiddetti criteri di Bu-
dapest (vedi Tabella Il, pagina 196), frutto di un lavoro plu-
riennale portato avanti dall’international Association for the
Study of Pain (IASP), che ha avuto il merito di migliorare la
specificita dei parametri identificativi e quindi di correggere
possibili errori di sovrastima diagnostica .
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Per meglio comprendere le manifestazioni cliniche dell’al-
godistrofia, € necessario comprenderne la fisiopatologia,
che puo essere riassunta in quattro meccanismi principali:
e fenomeni inflammatori aberranti;

e disfunzione vasomotoria;

e sensibilizzazione nocicettiva;

e neuroplasticita maladattativa.

Va ricordato che le basi fisiopatologiche di alcune manife-
stazioni cliniche dell’algodistrofia sono state in larga parte
studiate su modelli animali in anni recenti: cid ha consen-
tito di ottenere preziose informazioni biochimiche e istolo-
giche, che hanno poi trovato corrispondenza negli studi
Sui pazienti.

Fenomeni inflammatori aberranti

L'evento scatenante, che da il via al processo flogistico
locale, € alla base del rilascio di citochine e neuropeptidi
proinfiammatori: I'amplificazione patologica del segnale
trasmesso da alcuni di essi (in particolare nerve growth
factor, sostanza P e calcitonin gene-related peptide) si
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traduce nell’eccitazione dei nocicettori € nell'induzione di
una sensibilizzazione periferica a lungo termine, oltre che
in disturbi del microcircolo 2. Questi fenomeni identifica-
no la cosiddetta “neuroflogosi”, che viene riconosciuta
come la causa piu frequente dei disturbi che caratteriz-
zano le prime fasi dell’algodistrofia. Disturbi sensitivi quali
iperalgesia (aumento della sensibilita dolorosa) e allodinia
(dolore scatenato da stimoli non dolorosi) si associano ad
aumento della temperatura locale per vasodilatazione ed
edema per aumentata permeabilita vasale.

Nel’ambito dei fenomeni infiammatori devono essere ri-
cordate le reazioni immunitarie, che entrano in gioco con
meccanismi ancora non del tutto chiari e che si ritiene ab-
biano rilevanza nell’insorgenza della sensibilizzazione sia
periferica che centrale °.

Disfunzione vasomotoria

L'arto affetto & di solito piu caldo nelle fasi precoci per poi
diventare piu freddo rispetto al controlaterale: questo an-
damento nel tempo fa ipotizzare che I'attivita dei neuroni
vasocostrittori si modifichi durante il decorso della CRPS-
I. Va peraltro ricordato che circa il 20% dei pazienti affetti
da algodistrofia presenta una fase “fredda” fin dall’inizio e
che tale presentazione ha un significato prognostico sfa-
vorevole 4.

Dati sperimentali fanno supporre che, in associazio-
ne alla neuroflogosi, la vasodilatazione periferica possa
essere causata dall’inibizione di neuroni vasocostrittori
simpatici per effetto di disfunzioni a livello del sistema
nervoso centrale. Altre osservazioni suggeriscono che
I’attivita vasocostrittrice simpatica possa tornare normale
nel corso dell’algodistrofia e che la comparsa della fase
fredda dipenda da un’aumentata densita o responsivita
di recettori a-adrenergici nella cute. Vi sarebbe cioe un
prevalente disturbo centrale nelle efferenze simpatiche in
fase acuta, per poi passare ad un meccanismo periferico
di iper-reattivita vascolare alle catecolamine circolanti in
fase cronica °.

Un altro fattore ritenuto responsabile dei disturbi vasomo-
tori nella CRPS-I & rappresentato dalla compromissione
funzionale dell’endotelio, con un’alterata produzione di
sostanze che in condizioni normali controllano il flusso
ematico a tale livello. In particolare, in pazienti affetti da
CRPS-I in fase fredda & stato rilevato un aumento della
concentrazione locale di endotelina-1, ad azione vasoco-
strittrice, e una diminuzione dei livelli di ossido nitrico, ad
azione vasodilatatrice ©. Tuttavia non & ancora chiaro se
tale disfunzione sia la causa o la conseguenza delle alte-
razioni trofiche tissutali che caratterizzano la fase cronica
dell’algodistrofia.
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Sensibilizzazione nocicettiva

Come gia precedentemente scritto, la neuroflogosi € alla
base di una sensibilizzazione a lungo termine dei nocicet-
tori periferici. Tuttavia la genesi del dolore non € da ricon-
durre in modo esclusivo ai fenomeni infiamsmatori aberran-
ti, che predominano nella fase d’esordio dell’algodistrofia,
ma anche a fattori di esclusiva pertinenza neurologica.

Il sistema nervoso simpatico, oltre ad entrare in gioco nei
disturbi vasomotori, contribuirebbe al mantenimento della
sintomatologia dolorosa attraverso una sensibilizzazione
dei nocicettori alle catecolamine. Si verrebbe a creare un
cortocircuito (accoppiamento simpato-afferente) in cui
uno stimolo nocicettivo fa seguito a un’attivazione adre-
nergica . Questo accoppiamento potrebbe instaurarsi
non solo a livello cutaneo, ma anche in tessuti e strutture
piu profonde, quali ossa, muscoli e articolazioni.

Neuroplasticita maladattativa

In presenza di dolore cronico, il sistema nervoso centrale
va incontro a modificazioni funzionali e strutturali, che si
ritiene possano avere particolare importanza nell’algodi-
strofia.

| neuroni nocicettivi midollari diverrebbero piu sensibili agli
stimoli provenienti dalla periferia e potrebbero addirittura
eccitarsi in modo spontaneo, trasmettendo impulsi alla
corteccia che clinicamente si traducono in sintomi quali I'i-
peralgesia, I'allodinia, I'iperpatia (sensazione dolorosa che
tende ad aumentare al ripetersi della stimolazione e che
persiste dopo la cessazione dello stimolo stesso) o l'irra-
diazione del dolore. Per spiegare questa “sensibilizzazione
centrale” e stata avanzata la teoria del priming iperalge-
sico, in base alla quale uno stimolo doloroso transitorio
innesca alterazioni durature nei nocicettori afferenti, pre-
parandoli (priming) ad una condizione di ipersensibilita .
Tale teoria potrebbe spiegare I'insorgenza di altre sindromi
dolorose croniche, quali la fibromialgia o alcune neuropa-
tie periferiche.

La direzionalita della disfunzione a livello del SNC non e
solo in senso caudo-craniale, poiché anche I'encefalo
svolge un ruolo nella patogenesi della CRPS-I, influen-
zandone le manifestazioni cliniche. Si osserva infatti una
riduzione dell’attivita inibitoria discendente, con una mino-
re capacita adattativa agli stimoli dolorosi, € un aumento
della facilitazione, con comparsa di aree piu estese di ipe-
ralgesia a seguito degli stessi °.

Alterazioni maladattative sono state riscontrate anche
nelle rappresentazioni cognitive di piu alto livello: nell’al-
godistrofia di lunga durata i pazienti talvolta hanno una
percezione alterata delle dimensioni dell’arto affetto o una
distorsione della sua immagine mentale o addirittura o
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sentono come un corpo estraneo che desidererebbero
amputare °,

Studi con RM funzionale hanno dimostrato una riorganiz-
zazione della mappa somatotropica (homunculus corti-
cale) sia a livello della corteccia somatosensoriale che di
quella motoria. Tali modificazioni sono apparse reversibili,
con un ritorno alla normalita al momento della regressione
clinica dell’algodistrofia .

| diminuiti meccanismi inibitori € I'aumentata eccitabilita
della corteccia motoria potrebbero in parte concorrere ai
disturbi motori osservati nella CRPS-I, quali distonia, tre-
more e debolezza.

Questo complessa fisiopatologia, sconosciuta fino a po-
chi anni fa e con molti aspetti ancora da chiarire, si tra-
duce in una varieta di quadri clinici che per scopi didattici
vengono tradizionalmente distinti in tre stadi successivi,
in cui l'unica costante caratteristica € rappresentata dal
dolore.

Stadio 1 - Acuto

(durata: fino al 3° mese)

Questa fase e caratterizzata da tumefazione edema-
tosa locale, modificazioni di colore e temperatura della
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cute (pil spesso calda e arrossata), alterata sudorazio-
ne, spasmi muscolari e perdita di movimento articola-
re senza contratture fisse, disturbi sensitivi (iperestesia,
allodinia, etc.), crescita piu rapida degli annessi cutanei
(unghie, peli).

Stadio 2 - Distrofico

(durata: dal 3° al 6° mese)

Si osservano persistenti alterazioni cutanee (cute pit spes-
so fredda e cianotica) con rallentamento della crescita dei
peli e maggiore fragilita ungueale, ipotrofia muscolare e re-
trazioni capsulo-legamentose, aggravamento del dolore.

Stadio 3 - Atrofico

(dopo 6 mesi e potenzialmente irreversibile)

La cute e i muscoli appaiono atrofici, la rigidita articolare
strutturata e il dolore tende a diffondersi in senso disto-
prossimale all’intero arto o addirittura si estende ad un
altro arto.

Uno schema volto a collegare gli aspetti fisiopatologici
dell’algodistrofia alle sue manifestazioni cliniche € riporta-
to nella Figura 1.

Disturbi rappresentativi
Disturbi motori

«—

Neuroplasticita
maladattativa

i S

| Compromissione endotelio

Iperalgesia

Iperpatia
Allodinia

/ | Sensibilizzazione centrale I \ i

Disturbi vasomotori

Doloreirradiato

‘--.l Accoppiamento simpato-afferente | ﬂ

Y

N

Neuroflogosi
Sensibilizzazione periferica

Edema

—~

Arrossamento
Calore

| Rispostainfiammatoria |é

Limitazione funzionale

t

Eventoiniziale
(trauma, intervento chirurgico, etc.)

Figura 1. Schema che illustra i meccanismi fisiopatologici implicati nelle manifestazioni cliniche dell’algodistrofia.
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La rilevazione clinica dei sintomi e dei segni & lo strumento
diagnostico ad oggi riconosciuto come il piu attendibile
per la diagnosi di CRPS-I. Per questo motivo i criteri di
Budapest ' vanno sempre tenuti presenti quando si valuta
un paziente che, di solito dopo un trauma, un intervento
chirurgico o un periodo di immobilizzazione, lamenta una
sintomatologia dolorosa troppo intensa per essere giustifi-
cata dall’evento iniziale.

Va inoltre tenuto presente che I'algodistrofia appare molto
eterogenea nella sue manifestazioni cliniche e che le stes-
se tendono a modificarsi con il perdurare del dolore.
Enfatizzare questi aspetti nella conclusione di questo la-
VOro appare necessario, perché una diagnosi precoce e
I'adozione tempestiva di una terapia adeguata sono fatto-
ri determinanti nel migliorare la prognosi di questa grave
condizione morbosa.
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Introduzione

L’algodistrofia ha un’eziologia ancora sconosciuta, della
quale sono stati individuati fattori di rischio che possono
scatenarne l'insorgenza. Nella meta dei casi (40-60%)
riconosce come evento scatenante un trauma di entita
variabile (frattura, distorsione, contusione, interventi chi-
rurgici, microtraumi ripetuti), mentre in una percentuale
variabile dal 10% al 25% non ¢& identificabile alcun evento
causale. Infatti si & riscontrato che l'incidenza dell’algodi-
strofia passa dal 5,5/100.000 nella popolazione genera-
le al 1-35% nei pazienti con frattura 4. Alcune situazioni
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cliniche possono predisporre all’algodistrofia: infarto del
miocardio, diabete, polmoniti, emiplegie, terapie anticon-
vulsivanti, I'ischemia cerebrale e I'immobilizzazione pro-
lungata. Alla base della malattie si suppone la presenza
di un disturbo del microcircolo associato ad uno stimo-
lo nocicettivo, quest’ultimo non sempre presente. Sono
state proposte diverse teorie per spiegare il meccanismo
patogenetico della malattia, anche se nessuna di queste
¢ stata universalmente accettata. Le teorie piu accredita-
te sono: un alterazione dell’attivazione del Sistema Ner-
vosO Simpatico, un esagerata risposta flogistico-nervosa
(sostanza P e CGRP), un deficit di ossigeno nei tessuti
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(prostaglandine, TNFa, IL-6), un’ipofunzionalita del centro
di inibizione del dolore (flogosi neurogena). Teorie eziopa-
togenetiche minori sono: la predisposizione genetica alla
malattia, I'alterazione del sistema immunitario, e fattori
psicologici (ansieta, depressione, stress psichico).

Approccio multidisciplinare
L’algodistrofia € un malattia che non si colloca entro i con-
fini di una precisa competenza specialistica, quale la figura
dell’ortopedico, ma richiede un approccio multidisciplina-
re con il coinvolgimento di diversi specialisti del campo
medico. Tale approccio multi specialistico si estrinseca sia
nell’ambito diagnostico della malattia sia in quello terapeu-
tico.

La diagnosi della malattia € di esclusione, non fatta me-
diante esami di laboratorio o strumentali, ma basata su
criteri clinici. Nel corso degli anni sono stati pubblicati
criteri diagnostici dell’algodistrofia che hanno perd subito
modifiche, facendo si che le diverse casistiche presenti
in letteratura non permettessero un confronto univoco a
causa della non omogenea inclusione dei pazienti al loro
interno. Inoltre, la presenza di criteri diagnostici “ampi” ha
sortito due effetti: da un lato il loro scarso utilizzo nella
pratica clinica da parte delle diverse figure specialistiche,
dall’altro l'inclusione di diverse situazioni cliniche non as-
similabili all’algodistrofia nel senso stretto, rendendo piu
difficoltosa I'interpretazione dei risultati presenti nei diversi
studi clinici. Sono stati pubblicati nel corso degli anni di-
versi criteri diagnostici: Associazione Internazionale dello
Studio sul Dolore (1994); criteri di Veldman (1995); criteri di
Harden, Bruehl (1999); Budapest Resaerch Criteria (criteri
di Harden Bruehl modificati - 2007) (vedi Tabella Il, pagina
196). Quest’ultimi, attualmente, sono quelli piu utilizzati dai
vari specialisti, e si basano su quattro categorie di segni e
sintomi: sensoriale, vasomotorie, sudomotorie, € motorie-
trofiche 5.

Linteressamento di diverse tipologie di specialisti, quale il
reumatologo, il cardiologo, il pediatra, il fisiatra, il neurolo-
go, il medico di famiglia, lo psichiatra, I'angiologo, I'inter-
nista, & dettato dal fatto che la patologia insorge con una
estrema variabilita di sintomi e segni, che possono portare
il paziente a rivolgersi a diverse figure professionali. Infatti
la malattia pud presentarsi con i seguenti segni e sintomi:
dolore urente spontaneo e progressivo (anche a riposo),
sproporzionato per entita al’evento lesivo, tumefazione/
edema, alterata temperatura e colore della cute, altera-
zione degli annessi cutanei (unghia a vetro d’orologio),
iperidrosi, allodinia (percezione dolorosa di stimoli nor-
malmente non algogeni), iperpatia (percezione dolorosa
che persiste al cessare dello stimolo algogeno), iperalge-
sia, ridotta sensibilita tattile, rigidita articolare, iperiflessia
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tendinea, tremori, spasmi muscolari, pseudo paralisi '. |
sintomi iniziano in un solo arto, ma possono interessare
pil estremita, insorgono distalmente allo stimolo lesivo,
pOSSONO propagarsi prossimalmente e controlateralmen-
te Lalgodistrofia pud presentarsi in una forma “classica o
completa”, caratterizzata da un corteo di manifestazioni
locali cosi imponenti da essere definite “pseudo flemmo-
nose”, ed una “incompleta”, caratterizzata da pochi segni
e sintomi, dove molto spesso il dolore rappresenta I'unico
manifestazione clinica, facendo si che I'inquadramento
diagnostico si avvalga molto spesso di metodiche stru-
mentali, quali la radiografia, la scintigrafia e la RMN. Le
diverse manifestazioni cliniche possono presentarsi con
variabile evidenza e con una dinamica temporale che mo-
difica sostanzialmente il quadro clinico a secondo del pe-
riodo di osservazione. La manifestazioni cliniche possono
presentarsi in tre fasi temporali. Nella prima fase, detta
acuta, della durata di circa 3-6 mesi, si caratterizza per
dolore intenso, tumefazione, iperidrosi, instabilita vasomo-
toria (pallore, eritrosi, subcianosi); la seconda fase, detta
distrofica, si caratterizza per regressione delle manifesta-
zioni precedentemente elencate e presenza di dolore mo-
derato, alterazione dismorfiche della cute, che si presenta
fredda e lucida con perdita elasticita, ipotrofia muscolare;
la terza fase, detta atrofica, si caratterizza per la presenza
di lieve dolore o0 assenza dello stesso, atrofia della cute ed
annessi, rigidita articolare. Un terzo dei casi di algodistro-
fia si presenterebbero con un esordio “freddo”, contraddi-
stinto dalla mancanza del primo stadio delle manifestazio-
ni, e tali pazienti presenterebbero una prognosi peggiore
in termini di durata della malattia e disabilita.

Le diverse figure professionali devono differenziare I'algo-
distrofia con altre patologie simili presenti nel loro ambi-
to specialistico. L'algodistrofia va diversificata da lesioni
ossee (fratture da stress), disturbi metabolico-vascolari
dell’osso (edema transitorio dell’anca, sindrome da edema
midollare post-traumatica) neuropatie (sindrome di Giullain
Barre, Malattia di Lyme, lesioni spinali), disordini vascolari
(malattia di Raynaud o Burgher), malattie autoimmunitarie
(artrite reumatoide, sclerosi multipla), malattie rare (sindro-
me di Garder-Diamond), intossicazioni da sostanze nocive
(metalli pesanti), disturbi psicologici € infezioni.

Per quanto riguarda I'aspetto terapeutico, I'approccio
multidisciplinare risulta essere limitato ad alcune catego-
rie specialistiche: L’ ortopedico, il radiologo, il fisiatra, I'a-
nestesista, e, in alcuni casi, lo psichiatra. Le linee guida
internazionali prevedono una gestione multi specialistica
della malattia, con I'obbiettivo di ridurre la sintomatologia
dolorosa; contrastare I'evoluzione della malattia; favorire
il recupero dell’articolarita; diminuire la rigidita articolare,
le contratture muscolari e le retrazioni tendinee; limitare
I’osteoporosi.
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Il radiologo svolge un ruolo sia diagnostico, prevalente-
mente nelle forme incomplete, mediante I'utilizzo della ra-
diografia tradizionale (osteoporosi “maculata”), dell’esame
DEXA (riduzione del 30% della densita minerale ossea),
della scintigrafia con tecnezio (incremento captazione),
e dalla RMN (edema 0sseo), sia terapeutico, effettuando
simpaticotomie mediante radiofrequenze “.

Il ruolo dell’ortopedico si esplica a due livelli: nel primo,
con finalita di prevenzione, lo specialista dovrebbe cer-
care di ridurre i tempi chirurgici e I'utilizzo del tourniquet
in sala operatoria, in modo da limitare I'attivazione della
stimolazione nocicettiva indotta dalla riperfusione post-
ischemica ©; nel secondo, con finalita prevalentemente
terapeutiche, dovrebbe ridurre la sintomatologia dolorosa
nel paziente mediante I'utilizzo di farmaci, quali analgesici
(FANS), oppioidi (morfina), corticosteroidi, anestetici, anti-
convulsivanti (Gabapentin), calcitonina, bifosfonati (azione
antidolorifica e rimodellante sull’'0sso). Sono presenti in
letteratura studi clinici che valorizzano i bifosfonati nel trat-
tamento dell’algodistrofia, risultando piu efficaci soprattut-
to nelle fase iniziale della malattia (< 12 mesi), mentre nella
fase tardiva (> 12 mesi), la calcitonina dimostra una miglio-
re efficienza 7. Tra i bifosfonati, al momento & neridronato
la molecola che recentemente ha offerto le piu convincenti
dimostrazioni di efficacia ed e I'unica ad avere indicazione
per il trattamento dell’algodistrofia. L’ ortopedico interviene
nelle fasi tardive della malattia mediante una decompres-
sione chirurgica dei nervi periferici, una neurolisi in seguito
a fibrosi e alterazioni vascolari, I'asportazione di neurino-
mi, e, in casi selezionati, con I'amputazione del segmento
scheletrico interessato (forme croniche/resistenti) 8.

Nel trattamento dell’algodistrofia il fisiatra, attraverso spe-
cifichi trattamenti riabilitativi individuali, € deputato a ri-
durre il dolore mio-fasciale, migliorare I'edema degli arti
interessati, aumentare il ROM, eliminare le contratture
muscolari, ridurre il grado di atrofia muscolare, corregge-
re le anomalie posturali, migliorare la funzionalita dell’arto
coinvolto, ridurre la disabilita allo svolgimento delle attivita
quotidiane °.

[’anestesista aiuta a ridurre il dolore mediante blocchi re-
gionali del simpatico (via endovenosa), la simpaticotomia
(farmaci neurolitici) o I'utilizzo di stimolatori midollari, fa-
cendo si che il paziente possa intraprendere il ciclo fisioki-
nesiterapico; inoltre, previene I'insorgenza dell’algodistro-
fia attraverso I'utilizzo di anestesie loco-regionali rispetto a
quelle generali e terapie con antiossidanti (dimetilsulfossi-
do) e Vitamina C .

Il ruolo dello psichiatra € quello di fornire un suppor-
to psicologico alle patologie mentali del paziente (ansia,
depressione), e di intraprendere una terapia relazionale
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e comportamentale, anche mediante un coinvolgimento
del’ambiente familiare °.

Conclusioni

L'algodistrofia rappresenta oggigiorno una patologia dif-
ficle da diagnosticare, la cui identificazione si & basata
fondamentalmente su criteri clinici che hanno subito va-
riazioni nel corso degli anni, rendendo cosi difficoltosa
la valutazione dei risultati terapeutici a causa di una non
omogenea inclusione dei pazienti negli studi clinici. La ma-
lattia, che si caratterizza per una guarigione lenta con fa-
cile cronicizzazione, richiede una terapia complessa ed un
supporto multispecialistico. Ad oggi, la multidisciplinarieta
rappresenta la “condizio sine qua non” per ottenere un
corretto inquadramento diagnostico, un rapido ed efficace
trattamento, una limitazione degli effetti debilitanti e degli
esiti invalidanti della malattia.
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Nel paziente con diagnosi di algodistrofia & essenziale I'in-
tegrazione di differenti approcci terapeutici al fine di otte-
nere un buon recupero funzionale . La precocita della
terapia € fondamentale. Il trattamento sara piu efficace se
iniziato non appena posta la diagnosi, senza attendere le
modificazioni radiografiche tardive, con lo scopo di ridurre
il dolore, evitare contratture e retrazioni capsulari e control-
lare lo stato ansioso-depressivo in cui potrebbe incorrere |l
paziente a causa della sintomatologia dolorosa °.

La mobilizzazione precoce ¢ fondamentale e deve essere
incoraggiata, nel rispetto della sintomatologia dolorosa del
paziente. In particolare, esercizi attivi € passivi consentono
di mantenere 'escursione articolare evitando rigidita e per-
dita del trofismo muscolare.

Attualmente non esistono linee guida che definiscano in
maniera univoca la terapia farmacologica da adottare. Le
classi di farmaci disponibili ® sono in grado di agire su tre
diversi aspetti dell’algodistrofia (Tab. I). Gli antidepressivi
triciclici inibiscono il re-uptake di 5-idrossitriptamina e no-
radrenalina facilitando le vie discendenti antinocicettive. |
farmaci anticonvulsivanti inibiscono la funzionalita dei ca-
nali cellulari del sodio e del calcio e potenziano I’azione del
neurotrasmettitore inibitorio GABA. | farmaci anti-infiam-
matori non steroidei (FANS) inibiscono la ciclo-ossigenasi
a livello periferico riducendo la concentrazione locale di
molecole algogene. Gli oppiodi sono in genere utilizzati
in pazienti che non rispondono a terapia con farmaci an-
tinfammatori e possono dare effetti collaterali come tolle-
ranza e dipendenza. L'azione del paracetamolo si esplica
attraverso I'inibizione dell’enzima ciclossigenasi a livello
neuronale centrale con importante effetto analgesico e
antipiretico. | glucocorticoidi svolgono la loro funzione ri-
ducendo I'espressione di citochine proinfiammatorie so-
prattutto nelle prime fasi di malattia.

Nello scenario della terapia farmacologica dell’algodistro-
fia la letteratura ha recentemente definito il ruolo dei bifo-
sfonati “. Questi farmaci classicamente antiosteoporotici
possiedono un buon profilo di sicurezza e possono por-
tare ad una significativa riduzione del dolore spontaneo
ed evocato, migliorando I'outcome funzionale dei pazien-
ti nelle fasi precoci di malattia (meno di 6 mesi). A livello
molecolare ¢ infatti noto come I'aumentata concentrazioni
di bifosfonati nella matrice ossea conduca ad una ridotta
attivazione degli osteoclasti € ad una diminuita degrada-
zione del tessuto osseo (Fig. 1). In aggiunta con il loro uti-
lizzo si assiste ad un calo delle concentrazioni di citochine
pro-infammatorie, prostaglandine, enzimi proteolitici ed
acido lattico.

Fra i bifosfonati, il clodronato ha suscitato un grande inte-
resse scientifico per il trattamento dell’algodistrofia &. Studi
effettuati su modelli murini somministrando clodronato a
dosi crescenti hanno dimostrato come questo farmaco
agisca in maniera sinergica sul dolore e sul riassorbimento
osseo. |l clodronato, rispetto ad altri bifosfonati, ha inte-
ressanti proprieta antinfiammatorie e un buon effetto sul
dolore: il suo effetto analgesico compare a dosi uguali o
inferiori a quelle prescritte nei protocolli terapeutici antio-
steoporotici.

Recenti ricerche ° hanno rivelato I'azione promettente di
nuove molecole appartenenti alla classe dei bifosfonati,
come il neridronato. Neridronato € un amino-bifosfonato
strutturalmente correlato ad alendronato e precedente-
mente registrato per il trattamento della malattia ossea
di Paget e l'osteogenesi imperfetta. Questo farmaco
possiede un ottimo profilo di efficacia. Il protocollo di
somministrazione prevede l'infusione endovenosa lenta
(in-almeno 2 ore) di 100 mg nell’arco di 10 giorni per un
totale di 400mg di farmaco, somministrato al I, IV, VIl e

Tabella . Classi farmacologiche coinvolte nel trattamento dell’algodistrofia.

Dolore neuropatico

Dolore centrale e periferico

Infiammazione

Antidepressivi triciclici FANS FANS
Anticonvulsivanti Oppioidi Glucocorticoidi
Paracetamolo
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osteoclasti

osteoclasti inattivati

\ osteoblasti

bifosfonatiincorporati nell’idrossiapatite

Figura 1. Azione dei bifosfonati.

X giorno. E noto come I'assunzione di questo farmaco
si accompagni ad una riduzione di allodinia e iperalge-
sia e ad un miglioramento della qualita della vita legato
allo stato funzionale. L’esperienza clinica ha dimostrato
come 40 giorni dopo I'inizio del trattamento si assista ad
una significativa riduzione della sintomatologia gia dolo-
rosa senza remissione di segni e sintomi anche a lungo
termine.

In conclusione I'approccio terapeutico maggiormente
condiviso per il trattamento dell’algodistrofia &€ mul-
timodale e si fonda sull'impiego di diverse classi di
farmaci, associato ad una precoce fisioterapia. | bifo-
sfonati, in particolare il neridronato, hanno dimostrato
una provata efficacia nel trattamento dell’algodistrofia
agendo sia sulla modulazione del dolore che sulla qua-
lita dell’osso coinvolto, grazie alle proprieta pleiotropi-
che di questa classe farmacologica. Tale efficacia ha
fatto si che I'AIFA autorizzasse I'impiego nella prati-
ca clinica di neridronato negli adulti per il trattamento
dell’algodistrofia.
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