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Cenni storici

izione accurata della
1864 ad opera del
ell durante la
civile americana.

plesso sindromico valutato
ervato nei pazienti affetti da
i di danni neurologici
per1fer1c1 venne attribuito il nome

~ di “causalgia” (1864).




inita come “un’affezione dolorosa

grafia non metamerica che nel suo
si a una serie di manifestazioni

alterazioni vasomotorie e

rie, la rigidita articolare e 1'osteoporosi

ssibile evoluzione verso manifestazioni
e atrofiche”.

2011 Jun;16(2):351-66. doi: 10.1016/j.£c1.2011.03.001. Complex regional
syndrome. ) :
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Introduzione

sindrome complessa del dolore
Orosi post-traumatica,
li Sudek, Osteodistrofia
o-riflessa e causalgia, € una sindrome

oriale caratterizzata da:

1. Dolore (sindrome algica)

2. Atrofia (sindrome distrofica)



Epidemiologia

entemente 1"adulto (range 30-60
bino o nell” adolescente

plex regional pain syndrome: A population-based study”, Pain 129 (2007) 12-20
zioni principali:

o Ginocchio
= Spalla



1ologia: Multifattoriale

Atraumatica

© legame con infarto miocardico (5%)
emiplegia (12-20%), eventi
cerebrovascolari, neoplasie e terapie con
farmaci anticonvulsanti e antitubercolari

ari casi descritti in letteratura

agente chimico, fisico,
biologico



atogenesi

iu accreditata e l'alterazione di
atico che per via assonica e

ipertono arteriale, restringimento sfinteri pre-capillari, atonia
enulare con conseguente comunicazioni artero-venose e ristagno



| fattori psico-sociali.



Mechanism
of RSD

A, Original injury
initiates a pain
impulse carried
by sensory
nerves to the
central nervous

system.

B. The pain
impulse in turn

triggers an impulse
in the sympathetic
nervous system :
which returns to the
original sitejof

C. The sympathetic
impulse triggers the
inflammatory response
causing the vessels to
spasm leading to swelling
and increased pain.

i . Injuny to injury. For.
o — = armand
A EE " “hand starts [ i“ 4
g the cycle. Fg t | A
R

& e 1"
1 Ex

i
e

Hesulting condition
O with burning

‘ 4 extremity pain, red
mottling of the skin

D. The pain triggers
another response,
establishing a cycle of
pain and swelling.




tidi e le citochine possono provocare
ne, aumentare la permeabilita
atenare nelle fibre sensitive un
o0 "inflammazione neurogenica".



1zioni normali il sistema nervoso simpatico
ua attivita dopo alcuni minuti o dopo
in seguito del trauma. Ma nei casi
rodistrofia il sistema simpatico

ita del sistema simpatico nella parte
tizzata causa alterazioni vasomotorie con
e ristagno vascolare e linfatico.

[ maggiore dolore stimola un’altra risposta
determinando un circolo vizioso doloroso.



a dell’ algodistrofia

evento scatenante

Dolore

alterazione della perfusione
edema e alterazione del trofismo



eccanismo del dolore

nodulazione efferente del sistema nervoso centrale.

‘intensita del dolore é in relazione alla
ento del corpo ed alla modulazione
mazione delle fibre afferenti ed

midollo spinale modulano la percezione nocicettiva.
- L'interpretazione corticale dell’evento nocirecettivo periferico
come "dolore" dipende da un complesso gioco di eventi

fisiologici e fattori psicologici



fico prolungato pud portare ad
ersibile agli organi e alle
ad un danno dei
artero-venoso o artro-
delle articolazioni, ad una alterata
alita dei neurorecettori o delle vie



lgodistrofiche

‘associata a danno neurologico

associato anno neurogeno con
one documentata della conduzione
Tendenza alla cronicizzazione del
morboso.

ly Lamont, May Chin e Mikhail Kogan, , in EXPLORE: The
urnal of Science and Healing, vol. 7, n° 6, pp. 369-372,

Lorimer G. Moseley, Alberto Gallace e Charles Spence,
, in Pain, vol. 138, n° 1, pp. 7-10,


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S155083071100231X
https://it.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.explore.2011.08.002
http://content.wkhealth.com/linkback/openurl?sid=WKPTLP:landingpage&an=00006396-200808150-00004
https://it.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.pain.2008.06.026

Inquadramento Clinico

Budapest

ed diagnostic criteria (the “Budapest Criteria”) for Complex Regional Pain

R. Norman Harden , ,
Buvanendran Sean Mackey Joseph Graciosa Mil 2 2 , and - Published online

10.1ii 6 i I‘.iam.2010.04.0§f)‘
1. Dolore continuo sproporzionato rispetto all’evento scatenante

2. |l paziente deve riferire almeno un sintomo in tre delle quat-

tro categorie seguenti:

a. Sensoriali: iperalgesia e/o allodinia

b. Vasomotorie: alterazionifasimmetria del colorito efo
temperatura cutanea

c. Sudomotorie/edema: alterazioni/asimmetria della su-
dorazione e/o gonfiore

d. Motorie/trofiche: debolezza, tremore, distonia, riduzione
dell’articolarita, alterazioni/asimmefria del trofismo di
unghie, pelle efo capelli

3. All'esame obiettivo deve essere presente almeno un segno
in almeno due delle categorie sopra riportate

4. | segni e sintomi non devono essere meglio giustificati da
una possibile diagnosi alternativa
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Imiti dei criteri clinici
di localizzazione

=il lterazioni scheletriche che
agnano sin sordio la malattia con
a RM e scintigrafica sicura e ruolo

etico fondamentale.

asdan ML, Louis DS. Meta-analysis of imaging techniques for the
mplex regional pain syndrome type I. ] Hand Surg Am 2012;37:288-96




eo riscontrabile con la RMN,
ipercaptazione scintigrafica del
enta una  condizione
che si traduce in un
to turnover scheletrico regionale.

epidemiologici  dimostrano  che
orosi e la patologia pitu frequentemente

associata alla SA

de Mos M, Huygen FJ, Dieleman JP, Koopman JS, Stricker BH, Sturkenboom MC. Medical history
and the onset of complex regional pain syndrome (CRPS). Pain 2009;139:458-66



imale di frattura della tibia del ratto
iu fedelmente riproduce la SA

Guo TZ, Offley

stance P signaling contributes to the vascular and nociceptive
of complex regional pain syndrome type L. Pain 2004;108:95-107

dina’tibial
dita di densita a regionale si verifica in
brevi e non pud quindi essere spiegata

econdaria alla sofferenza neurologica

, Arinoviche R. X-ray bone densitometry in the diagnosis and followup of reflex
strophy syndrome. ] heumatol 1994;21:498-500




efficacia terapeutica dei

1. Treatment of complex regional pain syndrome type I with neridronate: a

lind, placebo-controlled study g g
Rossini Davide Gatti Lu . 3 g -2012

: Bruijn AG, Huygen FJ, Dielema stricker BH, Sturkenboom MC. The incidence of
ional pain syndrome: a population-based study. Pain 2007;129:12-20

lta ad includere altre affezioni correlate alla
ome |'Osteoporosi Transitoria dell’anca
ent Osteoporosis of the Hip: TOH) e
I'Osteoporosi Ricorrente Migrante  (Recurrent
~ Migratory Osteoporosis: RMO)
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miti dei criteri clinici

anifestazione algodistrofica viene
indrome complessa del dolore
di una visione incentrata

e rispetto alla descrizione
| da Sudeck ove il

ie écute entztindliche knochenatrophie. Archiv Klin Chir 1900;62:147-56



lagnosi

. settimane circa dall” esordio
le in tutte le tendo esplorare i tessuti molli

a 0sseo
tognomonico!

e marrow lesions: a universal bone response to injury? Rheumatol Int. 2012;32:575-

fia: aumento perfusione (Fase precoce) e
tazione (fase tardiva). Nelle fasi inveterate, evidenza
di ridotta perfusione



evoluzione in 3 Stadi

ore acuto:

atoso, dolore molto intenso
con impotenza funzionale.

e, calda e arross alora iperidrosi.

rx alterato assorbimento fotonico con
gine a "a pelle di leopardo” = quadro di
le epifisaria subcondrale e nelle zone
1etafisarie.

Istologicamente si osserva intenso riassorbimento
osteoclastico delle trabecole e degli osteoni,
associato a riparazione insufficiente (distrofia
atrofica)













alterazione degli annessi
bor; Sudorazione locale

ita articolare, atrofia muscolare anche da
atteggiamento antalgico;

mano accelerata crescita ungueale e
sa di striature biancastre

All' Rx quadro di rarefazione osteoporotica
- spiccato
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nica inveterata:

severa ed irreversibile;
dei tessuti molli;



ttamento

ogico e combinato:

ia;

ies for Complex Regional Pain Syndrome , MD, PhD and
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;ure farmacologiche

del calcio; il" pregabalin non € mai stato
rifica [ pubblicati

anzman RL. Gabapentin dosing for
al trials. Clin Ther. 2003;25:81-104. [

opathic pain: evidence from randomized, placebo-

]

, Harden N, Stacey B, et al. Gabapentin for the treatment of postherpetic neuralgia: a
olled trial. JAMA. 1998;280:1837-1842. [ ]

se AC, Stomp-van den Berg SG, Kessels AH, Weber WE.
d controlled trial of gabapentin in complex regional pain
pe 1 [ISRCTN84121379] BMC Neurol. 2004;4:13. One of the
zed trials performed with one of the most widely used drugs

~ for CRPS.
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ressivi

sul dolore neuropatico, non
er I" algodistrofia ma per il
atico

za cia solo per i triciclici e
gli inibitori selettivi reuptake
drenalina e serotonina (NRS],
oxetine e venlafaxina)

, Madsen C, et al. Venlafaxine versus imipramine in painful polyneuropathy: a
randomized, controlled trial. Neurology. 2003;60:1284-1289.

Raskin J, Pritchett YL, Wang F, et al. A double-blind, randomized multicenter trial comparing duloxetine
with placebo in the management of diabetic peripheral neuropathic pain. Pain Med. 2005;6:346-356.



er iperalgesia indotta
- oppiacel somministrazione

ngata



corticosteroidea

cia e consenso nella letteratura all’
o trattamento della patologia

utilizzo limitato nel tempo dei
osteroidi
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fficiente a contenere in maniera
intomatologia dolorosa.

1| farmaci per a gire sui

llo del dolore.

specie quelli capaci di accumularsi nei
sinoviali. Evidenza di superiorita del
Piroxicam rispetto ai Cox2



1 canali del sodio - anestetici
cacia sul dolore neuropatico e nell’

MC. Response to intravenous lidocaine infusion differs based on
us system injury. Neurology. 1993;43:1233-1235. | ]

AY, et al. Concentration-effect relationship of
ia of complex regional pain syndrome types I
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il recettore del Glutammato

europatico e da algodistrofia

sthetic ketamine infusion therapy: a

alysis of a novel therape approach to complex regional pain
]

Med. 2004;5:263-275. |
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ta efficacia specifica

e Neridronato godono di numerose evidenze
Il neridronato e 1"unico con approvazione
plessiva 400mg ev in somministrazioni

zza V, Gatti D, et al.
Rheum Dis. 1997;56:201-204.

honate therapy of reflex sympathetic dystrophy

i F, Ghiringhelli D, et al. Intravenous clodronate in the treatment of reflex sympathetic
A randomized, double blind, placebo controlled study. ]

eta eatment of complex regional pain syndrome type I with neridronate: a randomized,
double-blind, ebo-controlled study, Rheumatology. 2013;52:534-542.
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ina, ed acido tioctico ed alfa-
re utili, in combinazione ad

le mechanism of CRPS is that it is induced by an exaggerated inflammatory
tissue injury that is mediated by excess production of oxygen radicals. Free-
avengers (alpha lipoic acid, dimethyl sulfoxide [DMSO], N-acetylcysteine [NAC],
in C) have been studied with some success

, Tuinebreijer WE, Kreis RW, Breederveld RS. Effect of vitamin C on frequency
sympathetic =~ dystrophy in  wrist  fractures: a  randomised
trial. Lancet. 1999;354:2025-2028
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omodulatori?

of KRT16 as a target of

y allow the development of mechanism-based therapies. The identification of
ainst KRT16 as a biomarker in mice and in humans is a critical step towards these
edefining CRPS as having an autoimmune etiology.
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Neurostimolatori midollari

Eur | Pain. i: 10.1002/ ejp.944. [Epub ahead of print]

ies and waveforms for spinal
patients with complex
| pain syndrc A multicentre, double-
randomized and placebo-controlled
trial.
Kriek N Groeneweg |G 2 o =

nventional tonic spinal cord stimulation (SCS)
is an effective treatment for patients with therapy-
resistant complex regional pain syndrome (CRPS).
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del tono e del trofismo muscolare;
idita articolare e ripresa funzionale

lema e con esso I” entita del



ampi pulsati
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