LA SINDROME ALGODISTROFICA

INTRODUZIONE

La sindrome algodistrofica (SA) viene definita @rfun’affezione dolorosa
regionale a topografia non metamerica che nel ggordo puo associarsi a una serie
di manifestazioni locali quali I'edema, le alte@ai vasomotorie e sudomotorie, la
rigidita articolare e I'osteoporosi con una podsil@voluzione verso manifestazioni
distrofiche e atrofiche”.

In assenza di criteri diagnostici oggettivabilitantativi di inquadramento
nosologico a fini assicurativi (ma dal prossimoufot anche di appropriatezza
terapeutica) si sono basati su una serie di damaestici e clinici condensati in
algoritmi (o criteri) diagnostici. | “criteri di Bdapest”’(Tabella 1) sono quelli piu
recenti ed a cui si tende a fare riferimento nekgnare trials clinici o per eventuali
DRGs [1].

Tabella 1. Criteri clinici per la diagnosi di CRPS-1 (“criteri di Budapest™)

La diagnosi clinica dl CRPS-I pud essere posta In presenza di:
= Dodore continug, sproporzionato alifievento scatenante

- Dave essere presents almeno un sintomo in e delle seguanti quattro categonia di sintomi
- alterazionl della sensibliita: iperestesia /o allodinia
- alterazionlvasomotorie: asimmetria di temperatura /o modificazioni del colorto cutaneo &/o asimmetria
del colorito cutaneo
- alterazionl sudomotore/edema: edema a/o alterarioni della sudorazione locals e/o asimmeatria della sudo-
razione locale
- alterazionl motorigftrofiche: ridotta escursione articolare gfo disfunzioni motorie (debolezza, tremore, di-
stonia) efo alterazioni trofiche (pel, unghie o cute)
- Dave essere presents almeno unsegne 3 momeanto daliz valutazions dinicain due o pits delle sequenti catego-
rie di segni:
- alterazionl della sensibilitia evidenza di iperalgesia (alla stimofazionse) e/o allodinia (alla stimolazione leggera
e/o allevanazioni di temperatura e/fo alla pressione profonda efo al movimento articolare)
- alterazionlvasomotorie evidenza di asimmetria di temperatura (-1 grado centigrado) /o modificazioni del
colorto cutaneo &/o asimmetria del colonto cutanao
- alterazionl sudomotorefedema: evidenza di edema e/o alterazioni dellz sedorazione kocale /o asimmetriz
della sudorazione locale
- alterazloni motorie/trofiche: evidenza dindotta escursione articolare /o di disfunzioni motone (debolezza,
tremore, distonia) efo aberazioni trofiche {peli, unghie, ouis)

= Assenzadiuna diagnosi alternativa in grado dispiegare |a patologia in guestione




| criteri di Budapest non fanno alcun riferimentdatalizzazione, anche se nel
testo di accompagnamento si sostiene che manode peno sedi di elezione (non
chiaro se obbligatorie) e hanno inoltre mancatqmindere in considerazione le
alterazioni scheletriche, anche quando evidendéi,aitompagnano sin dall’esordio la
malattia. Una spiegazione possibile puo essere fistilire al fatto che questi criteri,
redatti da un comitato di esperti di estrazioneolalgica, abbiano omesso |l
coinvolgimento dell’osso considerandolo secondaliodolore e alla limitazione
funzionale. E’ tuttavia esperienza comune a Ortaped Reumatologi abitualmente
in grado di cogliere le prime fasi cliniche di nték che la compartecipazione del
tessuto osseo locale € gia rappresentata in faseoqw, in concomitanza con
I'esordio delle manifestazioni cliniche. A suppodbquesto riscontro depongono i
risultati degli studi mediante Scintigrafia osseRisonanza Magnetica (RMN) che
documentano un aumento di captazione del traccianta presenza di edema
dell’osso [2].

Ad ingenerare ulteriore confusione vi e la consdiei® di molti radiologi a
definire “algodistrofici” una serie di quadri clgiin cui sono totalmente assenti |
sintomi e i segni citati nei criteri diagnosticipnesenza tuttavia di un alterato segnale
alla RMN compatibile con “edema osseo”.

La mancanza di riferimento alla patologia dellmssnde anche ragione della
creazione dell'acronimo Chronic Regional Pain Sgmixr (CRPS) secondo una
dizione concentrata esclusivamente sul parameitneceldel dolore che si allontana
dalla originaria e piu complessiva descrizionegigidro clinico secondo Sudeck che
al contrario aveva il merito di mantenere al oelello scenario clinico la patologia
dell’'osso [3].

Il limite principale dei criteri di Budapest staigdi nell'aver ignorato le
alterazioni scheletriche quale evento fondamemialla patogenesi della SA.

Il ruolo fondamentale che riveste il tessuto odsetorso di SA si basa infatti

sulle seguenti osservazioni:



1. L'edema osseo riscontrabile con la RMN, associdta gercaptazione
scintigrafica del tracciante documenta una condeimfiammatoria locale che
si traduce in un alterato turnover scheletricoorgle.

2. Studi epidemiologici dimostrano che [|'osteoporosi l& patologia piu
frequentemente associata alla SA [4].

3. I modello animale di frattura della tibia del @& quello che piu fedelmente
riproduce la SA umana [5].

4. La perdita di densita ossea regionale si verificeempi brevi e non puo quindi
essere spiegata come secondaria alla sofferenralogioa [6].

5. La riduzione della sintomatologia clinica che fagwéo alla terapia con
bisfosfonati € molto spesso definitiva per cui égioile sostenere che la
terapia con dosi adeguate di bisfosfonati “cura” nelattia, mentre e
ragionevole escludere che possa risolvere ancheemameamente un aspetto
finora ritenuto patogeneticamente irrilevante deiklattia.

6. | piu frequenti eventi predisponenti coinvolgonstematicamente il tessuto

scheletrico [7].

Un ulteriore aspetto fondamentale delle problermaticosografiche sopra
esposte e la difficolta ad includere sulla basdidetali criteri diagnostici altre
affezioni correlate alla SA quali, ad esempio, t€agporosi Transitoria dell’anca
(Transient Osteoporosis of the Hip: TOH) e I'Osteoporosi Ricorrente Migrante
(Recurrent Migratory Osteoporosis. RMO). Tali patologie sono caratterizzate da
una topografia delle sedi interessate che precndiéo spesso la possibilita di
obiettivare i segni clinici di malattia, piu evidem caso di localizzazioni distali
(mano e piede), e che rappresentano i criteri fioeddali per la diagnosi in
accordo con i criteri attualmente in uso. Cio hagto nel tempo a considerare la
SA una patologia di quasi esclusiva pertinenzaaistquando in realta le
affezioni sopraccitate condividono con la SA, permo in fase “florida”,

numerose caratteristiche patogenetiche e cliniami qad esempio l'evidente



compartecipazione del tessuto osseo sotto fornadtehazioni del tutto analoghe
in termini di parametri scintigrafici, densitometre di riscontro in RMN [8].

Va infine ricordato che il coinvolgimento di sqaiossimali in corso di SA é
storicamente documentato nella variante spalla-nfsindrome di Steinbrocker). Ed
infine, epicriticamente, la risposta terapeuticerabile con la somministrazione di
bisfosfonati somministrati per via venosa e altmtid brillante in corso di SA ad
esordio recente rispetto a quanto numerosi casEtsep studi in aperto sembrano
dimostrare relativamente al trattamento della TQl¢ka RMO.

Le forme evolute di SAp le rare forme con un esordio “distrofico freddo”,
caratterizzate da una piu probabile evoluzioneovepsadri atrofici con frequente
esito in contratture irreversibili, presentananiercliniche peculiari che si discostano
dalla SA in “fase florida”. Queste forme, rappras@ti un sottogruppo delle SA,
pOSsSONo essere caratterizzate da osteoporosi abgiassimilabile a una sofferenza
dellosso secondaria a immobilizzazione, con bdssoover e scarsa risposta alla
terapia con bisfosfonati. E’ a tutt'oggi dibattge le due varianti rappresentino stadi
diversi di malattia dove la forma “classica” pumbsere verso una forma “distrofica
fredda” [9]. Nella maggior parte delle forme ini @@no presenti segni di flogosi
locale I'interessamento scheletrico e precoce, reqida demineralizzazione ossea
segmentaria e possibile riscontro radiologico dcratisti o di pseudoerosioni,
edema osseo alla RMN e ipercaptazione scintigraktadracciante con una possibile
tendenza alla risoluzione spontanea dei sintomilmedo termine e con pronta

risposta alla terapia con bisfosfonati ad elevatsadgio.

EPIDEMIOLOGIA

Stante il lungo e variabile elenco dei precedemamnestici in grado di
iInnescare una SA, patologia di pertinenza spetlistrasversale, | dati
epidemiologici sono frammentari e non conclusivielévata frequenza di un

precedente traumatico segnalato da svariatetichgisnella maggioranza dei casi



riporta, in una letteratura ortopedica antecedahdepubblicazione dei recenti criteri
diagnostici, una incidenza di SA dopo frattura all€s estremamente variabile,
compresa tra il 2 e il 35% dei casi [10,11]. Nsllassa epoca le stime di derivazione
neurologica riportano una SA come sequela di emsisghemico cerebrale fino al
12,5% dei casi [12], mentre in ambito cardiologioma SA viene segnalata come
sequela di un infarto miocardio fino al 5% dei dasi.

Studi piu recenti, con riferimento al set di aiitdettati dalla Associazione
Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP) [zeBindrome Regionale Complessa
di tipo | assimilata alla SA, riportano una incidanpari a 5.5 casi per 100.000
persone/anno con una incidenza quattro volte maggiel sesso femminile e una
localizzazione all'arto superiore circa doppia egp all’arto inferiore [14]. In un
altro studio retrospettivo condotto in Europa cancbllaborazione dei medici di
Medicina Generale l'incidenza era pari a 26.2 numsi per 100.000 persone/anno
con una preponderanza di casi nel sesso femmiMi&=1/3.4) [7]. Dati cosi
eterogenei, ancorché rilevanti per una accezionk d®&A come malattia non
trascurabile dal punto di vista epidemologico, nmwssono che sottolineare la
difficolta dell'inquadramento diagnostico che riseda un lato di criteri scarsamente
specifici votati all'inclusione di falsi positivi dall’altro a una sottostima di forme piu
sfumate quando il riferimento diagnostico € basalta semplice valutazione clinica
con riferimento esclusivo a casi piu severi.

In generale la SA é una patologia gravata da usilsiée ritardo diagnostico
(mediamente di 30 mesi con una media di 4.8 valmnazspecialistiche prima
dell’invio a un Centro specializzato) [15] che sealessere direttamente correlato
all'evoluzione verso una condizione di disabilitdhec e stata ufficialmente
riconosciuta in uno studio recente fino al 28%aai [16].

Sulla base di questi dati si pud concludere chgabmente I'epidemiologia
della SA soffre ancora di notevoli lacune e ch® swlo studio prospettico basato su
un ben definito set di criteri dotati di elevatasbilita e specificita potra portare ad

una visione piu precisa e definitiva.



QUADRO CLINICO

La SA si manifesta tipicamente entro poche setterdanun evento scatenante
che nella gran maggioranza dei casi e di tipo tediom ma che puo essere di natura
assai disparata e investire un ambito specialistaszolare, neurologico, neoplastico
o chirurgico. La percentuale di forme nelle qualnrsia evidenziabile un precedente
certo non eccede nelle diverse casistiche il 10P6a [7]. La presentazione clinica
e variabile in termini di gravita e contempla laspibilita di forme lievi o moderate
solitamente destinate a rapida guarigione e di ¢oimeracute che tendono a guarire
meno facilmente e a sfociare con maggior facititguadri terminali atrofici

Il quadro clinico della SA é dominato dalore a distribuzione regionale, non
metamerica, che puo avere varia intensita ma codéitamentanvalidante, subacuto,
continuo, spesso descritto come di natura ureritafittiva. Clinicamente fanno da
corollario al dolord’allodinia, intesa come la percezione dolorosa per stimoli che
normalmente non inducono dolod@peralgesia cioé una sproporzionata risposta
dolorosa a stimoli normalmente algogeniiigerpatia, cioe la sensazione dolorosa
che tende ad aumentare al ripetersi dslianolazione e che persiste dopo la
cessazione dello stimolo stest&@. tumefazione compare precocemente e interessa
globalmente la regione colpita sotto forma di uered, a volte improntabile, che
coinvolge lintera estremita. Molto frequentement®dema si associa a
modificazioni del colorito cutaneo sotto forma dilpre o di eritrosi o di subcianosi,
a volte cosi imponenti da mimare una localizzazi@ettica 0 un flemmone
(alterazioni vasomotorie) La cute si presenta tesa, ispessita e lucidascomparsa
della normale plicatura e del disegno tendineaddbre e alla tumefazione si associa
la limitazione funzionale che si compendia in una rigidita articolare e a@reve
proprie alterazioni motorie. La rigidita articolagesecondaria inizialmente all'edema
delle parti molli ma puo essere ascritta a una \erpropria flogosi articolare
consensuale. Nelle fasi avanzate la rigidita e daveostenuta da contratture

irreversibili che contrassegnano la fase “atroficail alcuni pazienti non trattati



tempestivamente possono andare incontro. Le limmaznotorie comprendono |
deficit muscolari consensuali che interessano lacolatura distale e prossimale alla
sede colpita, la possibile presenza di fini tremeria comparsa di movimenti
distonici che possono interessare fino al 10% deignti.L’interessamento degli
annessi cutaneié frequente e comporta alterazioni strutturaliledelnghie che
divengono fragili e tendono a sfaldarsi. Ancheaginessi piliferi possono diradarsi
fino a scomparire, mentre in altri casi € statecdi&a una vera e propria ipertricosi.
Completano il quadro clinicde manifestazioni sudomotorie (sotto forma di
iperidrosi e sudorazione accentuata dal lato affett

Una volta esaurita la fase acuta, la SA puo ptase spontaneamente o dopo
adeguato trattamento una completa remissione man imariabile numero di casi,
soprattutto in assenza di un trattamento effickseja progressivamente il posto ad
alterazioni meglio definibili come *“distrofiche” catterizzate da una progressiva
riduzione delledema e della temperatura locale oarte che si presenta
progressivamente piu fredda e lucida, con perdidladnormale elasticita. Il
progressivo interessamento capsulitico e dellergutgndinee comporta una nuova
forma di rigidita e di limitazione funzionale colaa alle modificazioni anatomiche
dei tessuti molli periarticolari. L’ipertonia mudace, correlata al dolore, lascia il
posto a una progressiva contrattura con segni alrdpa. Spesso si associa un
ispessimento delle fasce volari (palmare o plahtema perdita di elasticita ed esito
In quadri che possono evocare una contratturadiasailtrimenti acquisita. In un
tempo variabile da qualche settimana a qualche ,nesédio distrofico nei pazienti
non trattati evolve ulteriormente verso lo stadimfeco in cui dominano I'atrofia
cutanea e sottocutanea, le contratture fascialgcolari e capsulari con esito verso
un quadro di limitazione funzionale irreversibile

In conclusione la SA & un evento non raro, la ¢aguosi poggia su un ricco
corteo di segni e sintomi, che deve essere sospatb@rattutto dopo un precedente
traumatico o chirurgico. E’ opinione comune chetdrdo diagnostico, cosi frequente

In questi pazienti, possa rappresentare il prineipeedittore di prognosi negativa.



DIAGNOSI

La rilevazione clinica dei sintomi e dei segni gameati in corso di SA € lo

strumento diagnostico ad oggi riconosciuto essemui attendibile e, come tale,

adottato dalla Letteratura sia a livello di ricecte nella gestione clinica dei pazienti.

Tale approccio tuttavia non e esente dai limiti cpoentemente accennati,

segnatamente:

I'eterogeneita delle possibili manifestazioni dilatba

le modificazioni di tali manifestazioni con il tamrere della durata di malattia
le problematiche a rilevare tali manifestazioncaso di interessamento di sedi
non distali

Non esistono accertamenti di laboratorio routmente accessibili che

posseggano una qualche utilita nel porre diagndaAd

Per cio che concerne gli esami strumentali lo $jgecruolo che posseggono nella

diagnostica della SA pu0 essere cosi schematizzato:

Radiologia convenzionalepuo offrire riscontri con una latenza non infegio
alle 4 settimane dall’esordio clinico. La tipicasteoporosi maculata” ritenuta
patognomonica di SA riveste il medesimo significatilagnostico di
un’osteoporosi diffusa (omogenea). Tali quadri poesentano una specificita
assoluta potendo essere evidenziati anche in fdentksuso e da immobilita.
Tomografia assiale computerizzatapud evidenziare una disomogeneita del
tessuto osseo e rendere conto della grave commmiomes strutturale dei
segmenti scheletrici interessati dalla malattia.n Nmwssiede un profilo di
sensibilita e specificita per cui possa essereoraaadata come utile strumento
diagnostico della SA.

Scintigrafia ossea negli stadi precoci di malattia evidenzia sia aumento
della perfusione (fasi scintigrafiche precoci) ehreaumento della captazione
ossea (fase tardiva) piu evidente in sede iuxiaedare. Negli stadi avanzati di

malattia puo mostrare una ridotta perfusione. Utie tle indagini strumentali,



possiede i piu elevati parametri di sensibilitaedficita e predittivita
diagnostica [2]. Possiede da tale punto di vista udotta utilita quando
eseguita negli stadi evoluti di malattia.

Risonanza Magnetica Nucleareconsente di apprezzare riscontri di malattia
in tutte le sue fasi poiché é in grado di esploearehe i tessuti molli e quindi
evidenziare alterazioni di segnale anche a carmotebumenti superficiali
(edema sottocutaneo, ispessimento del derma)mausaioli (edema, atrofia). Il
riscontro di un aumento del contenuto idrico allovalel midollo osseo €
sistematicamente rilevato in corso di interessamdnsedi prossimali, mentre
a livello distale pud essere presente soprattudte nfasi piu precoci di
malattia. E’ indispensabile sottolineare come lredemidollare osseo non
rappresenti un riscontro patognomonico di SA pateeskere rilevato in corso

di numerose altre patologie [17].
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