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Definizione

L’algodistrofia & una affezione dolorosa
regionale a topografia non metamerica
caratterizzata da dolore continuo (spontaneo
e/o evocato) apparentemente sproporzionato
nel tempo o nel grado rispetto a un evento
traumatico noto o altra lesione. Essa puo
associarsi a una serie di manifestazioni locali
che la caratterizzano come Sindrome
Algodistrofica  (Complex Regional  Pain
Syndrome, CRPS), le cui manifestazioni
cliniche (anomalie sensoriali, motorie,
sudomotorie, vasomotorie e/o trofiche)
hanno una predominanza distale. La sua
patogenesi e  multifattoriale ed e
caratterizzata da fattori favorenti di difficile
inquadramento diagnostico e terapeutico®.

Una diagnosi precoce e una terapia
adeguata sono fondamentali per il buon esito
clinico, prima che si instaurino fenomeni di
neuroplasticita maladattativa e si verifichi una
evoluzione verso manifestazioni distrofiche e
atrofiche?.

Cenni storici

La prima documentazione storica di
guesta sindrome risale al XVI secolo. Il medico
francese Ambroise Paré descrisse un dolore
anomalo e persistente in seguito a una ferita
da moschetto, che rese necessaria
I"amputazione dell’arto®. Tale trattamento
sembra oggi assolutamente assurdo e
improponibile, tuttavia, sulla base
dell’esperienza clinica di alcuni autori, in casi
estremamente rari I'amputazione puod essere
I"'unico trattamento possibile per un arto in cui
i fenomeni maladattativi hanno compromesso
irrimediabilmente sensibilita e funzione*.
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Silas Weir Mitchell nel XIX secolo studio i
feriti della guerra civile americana e descrisse
per la prima volta in maniera chiara un quadro
sindromico caratterizzato da dolore urente
cronico localizzato distalmente a una lesione
di un nervo periferico associato ad alterazioni
cutanee. Tale descrizione riportata nel
trattato “Injuries of Nerves and their
Consequences”  rappresenta la  prima
descrizione della causalgia, definita oggi come
CPRS di tipo 2°.

In seguito all’avvento della Radiologia si
poté effettuare la descrizione delle
caratteristiche cliniche dell’algodistrofia. Paul
Sudek nel 1900 descrisse |'osteoporosi acuta
post-traumatica o dovuta a una patologia
localizzata di altra natura, distinguendola
dall’osteoporosi senile, cosi inquadrando un
guadro modernamente definito come CPRS di
tipo 1°.

Il termine algodistrofia racchiude quindi il
sintomo principale (il dolore) e le manifestazioni
cliniche associate (distrofia della cute, dell’osso,
ecc.) che caratterizzano la sindrome®”.

Il problema diagnostico

Al di la dei «casi clinicamente
inequivocabili come quelli descritti da
Mitchell e Sudek, I'algodistrofia presenta una
serie infinita di sfumature cliniche che spesso
rendono difficile la diagnosi e ritardano quindi
il trattamento™.

Esiste tutt’oggi un problema di diagnosi e
d’interpretazione dei segni e dei sintomi, oltre
che un problema terapeutico, legato alla
difficile comprensione della fisiopatologia
dell’algodistrofia, soprattutto a quella di tipo
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1, dato che puo essere la conseguenza di
qualsiasi fattore traumatico/patogenetico
scatenante, e, diversamente dal tipo 2, non
include per forza una lesione nervosa tra le
sue cause’.

Questa confusione & testimoniata dalla
grande varieta di nomi con cui la CPRS di tipo
1 viene definita sia in letteratura che nella
pratica clinica oltre a quelli gia usati sopra:
distrofia simpatico riflessa,
algoneurodistrofia, atrofia di Sudeck, distrofia
riflessa neurovascolare, Shoulder-hand
syndrome’.

La maggior parte di queste definizioni
farebbero riferimento al sistema nervoso
simpatico quale principale responsabile della
patogenesi. Tuttavia la patogenesi € incerta
ed & probabile che il simpatico non abbia un
ruolo unico nella genesi della malattia.

Patogenesi

Un trauma innesca un processo di
neuroflogosi locale, che include edema,
eritrosi, aumento della temperatura locale e
sudorazione®1,

La maggior responsivita agli stimoli
adrenergici dei tessuti oggetto dell’insulto
traumatico |li rende piu sensibili alle
catecolammine surrenaliche, la cui
produzione a livello surrenalico & stimolata in
primis come reazione immediata al trauma, e
successivamente il coinvolgimento emotivo
del paziente puo determinare la loro
produzione e un rilascio prolungato nel
tempo' 12, Con il passare del tempo il dolore
diventa cronico e si instaurano meccanismi di
mantenimento del dolore a livello del sistema
nervoso centrale?,

Il ruolo del presunto accoppiamento fra
afferenti nocicettivi e sistema nervoso
centrale cosi come le modificazioni funzionali
a livello del sistema nervoso centrale nelle
strutture coinvolte negli aspetti emozionali
del dolore (amigdala, giro cingolato anteriore,
corteccia prefrontale) restano ancora ipotesi.
Tuttavia i meccanismi della cronicizzazione del
dolore sono stati ampiamente descritti'3.

Il dolore cronico mantiene gli stati di
iperattivazione adrenergica e di elevato
coinvolgimento emotivo, alimentando il
meccanismo in un circolo vizioso di stimolo
alla  produzione delle catecolammine
surrenaliche®.

Queste agiscono sul microcircolo locale al
livello della zona colpita dal trauma e
determinano l'instaurarsi vero e proprio
dell’algodistrofia franca®.

| segni clinici del disturbo della
funzionalita del microcircolo e del danno
microvascolare sono rappresentati
dell’edema, subcianosi e  termotatto
diminuito.

In effetti il disturbo della permeabilita
vascolare alimenta I'edema interstiziale,
rendendo piu difficile 'apporto dell’ossigeno
ai tessuti. Da qui I'acidosi locale dei tessuti
che, unitamente all’ischemia tissutale cronica,
determina effetti di atrofia su tutti i tessuti
(osso, muscoli, articolazioni, cute). Il
conseguente disuso del segmento scheletrico
coinvolto alimenta ulteriormente I'atrofia® ’.

Il quadro clinico

La suddetta descrizione della patogenesi
dell’algodistrofia, spiega sufficientemente il
guadro clinico, che ¢ stato descritto dalla IASP
(International Association for Study of Pain) in
tre stadi successivi'>:

1. Stadio algico: presenza di dolore severo e
localizzato e pu0 essere accompagnato da
sudorazione localizzata, crampi muscolari
e rigidita articolare. All'inizio la cute
appare calda e arrossata, assottigliata e
disidratata e lentamente pud diventare
cianotica, ipotermica con  brividi
(cambiamenti trofici). Il paziente pud
avere iperidrosi.

2. Stadio distrofico: dolore e sudorazione
piu diffusa. Le unghie crescono piu
lentamente e diventano piu lucide e
affette da strie bianche; rigidita articolare
e perdita di tono muscolare; episodi di
severa distonia e stress psicologico
causati da crampi spontanei; aumento del
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riassorbimento osseo, osteoporosi o
osteopenia (simile alla descrizione
dell’atrofia di Sudek).

3. Stadio atrofico: severa atrofia tissutale
con perdita della massa muscolare che
puo diventare irreversibile.

Tale descrizione in stadi e oggi ritenuta
fuorviante. Per quanto clinicamente talvolta si
possa rilevare una certa consequenzialita,
I'analisi statistica dei dati riportati in
letteratura ci suggerisce di considerare
piuttosto dei sottotipi: 1) una sindrome
relativamente limitata con segni vasomotori
predominanti; 2) una sindrome relativamente
limitata con dolore neuropatico/anomalie
sensoriali predominanti; e 3) una sindrome
CRPS florida simile alle descrizioni della
"classica distrofia simpatico-riflessa"'®.

La caratterizzazione sulla base dei
sottotipi, se fosse confermata, permetterebbe
di orientare le terapie in modo piu mirato?.

Diagnosi

Sebbene il quadro clinico sia
sufficientemente chiaro, non esistono ad oggi
parametri ematochimici, criteri radiologici o
score clinici multidisciplinari che permettano
di effettuare la diagnosi. Pertanto la diagnosi
e clinica, e si basa su criteri come dolore,
anormalita sensoriali, anormalita trofiche,
anormalita motorie e anormalita
autonomiche?.

Cio a cui possiamo fare affidamento per la
diagnosi sono dei criteri. Nel tempo diversi
autori si sono cimentati nella difficile scelta
dei criteri per la diagnosi. Ad oggi la lista dei
criteri piu accreditata & stata stilata da un
consensus group internazionale, riunitosi a
Budapest (Ungheria) nel 2007Y. Tali criteri,
noti come “Criteri di Budapest” (CdB),
derivano dalla revisione di criteri diagnostici
individuati negli anni precedenti. | criteri
vengono spesso riconsiderati con lo scopo di
apportare delle migliorie.

Sulla base della letteratura prodotta, il
gruppo internazionale dei CdB ha
recentemente rivisto i criteri. Nel 2013 sono

state proposte delle linee guida aggiornate
per il trattamento e per la diagnosi®.

Attualmente sono suggerite due versioni
dei CdB:

e una versione clinica, per aumentare il piu
possibile la sensibilita diagnostica con una
adeguata specificita;

1. il dolore continuo, che e
sproporzionato a qualsiasi evento
scatenante;

2. deve riportare almeno un sintomo in
tre delle quattro categorie seguenti:

a) sensoriale: rapporti di iperalgesia e/o
allodinia;

b) vasomotorio: rilevazione di
asimmetria della temperatura e/o
cambiamenti del colore della pelle
e/o asimmetria del colore della pelle;

c) sudomotorio/edema: rilevazione di
edema e/o sudorazione cambiamenti
e/o asimmetria della sudorazione;

d) motorio/trofico: rapporti di
diminuzione della gamma di
movimento e/o disfunzione motoria
(debolezza, tremore, distonia) e/o
cambiamenti trofici (capelli, unghie,
pelle);

3. deve esporre almeno un segno
(osservato  obbligatoriamente  al
momento della diagnosi) al momento
della valutazione in due o piu delle
seguenti categorie;

a) sensoriale: evidenza di iperalgesia
(alla puntura di spillo) e/o allodinia
(al tocco leggero e/o alla pressione
somatica profonda e/o movimento
articolare);

b) vasomotorio: evidenza di asimmetria
della temperatura e/o cambiamenti
del colore della pelle e/o asimmetria;

c) sudomotorio/edema: evidenza di
edema e/o cambiamenti nella
sudorazione e/o asimmetria della
sudorazione;

d) motorio/trofico: prove di
diminuzione della gamma di
movimento e/o disfunzione motoria
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4.

(debolezza, tremore, distonia) e/o
cambiamenti trofici (capelli, unghie,
pelle);
assenza di una diagnosi migliore per
spiegare segni e sintomi.

una versione per fini di ricerca, con un

maggior equilibrio tra sensibilita e

specificita:

1. il dolore continuo, che s
sproporzionato a qualsiasi evento
scatenante;

2. deve riportare almeno un sintomo in
ognuna delle quattro categorie
seguenti:

a) sensoriale: rapporti diiperalgesia e/o
allodinia;

b) vasomotorio: rilevazione di

d)

3.

a)

b)

asimmetria della temperatura e/o
cambiamenti del colore della pelle
e/o asimmetria del colore della pelle;
sudomotorio/edema: rilevazione di
edema e/o sudorazione cambiamenti
e/o asimmetria della sudorazione;
motorio/trofico: rapporti di
diminuzione della gamma di
movimento e/o disfunzione motoria
(debolezza, tremore, distonia) e/o
cambiamenti trofici (capelli, unghie,
pelle);

deve esporre due o piu__segni
(osservati obbligatoriamente al
momento della diagnosi) al momento
della valutazione in due o piu delle
seguenti categorie:

sensoriale: evidenza di iperalgesia
(alla puntura di spillo) e/o allodinia
(al tocco leggero e/o alla pressione
somatica profonda e/o movimento
articolare);

vasomotorio: evidenza di asimmetria
della temperatura e/o cambiamenti
del colore della pelle e/o asimmetria;
sudomotorio/edema: evidenza di
edema e/o cambiamenti nella
sudorazione e/o asimmetria della
sudorazione;

d) motorio/trofico: prove di
diminuzione della gamma di
movimento e/o disfunzione motoria
(debolezza, tremore, distonia) e/o
cambiamenti trofici (capelli, unghie,
pelle);

4. assenza di una diagnosi migliore per
spiegare segni e sintomi.

In effetti tali criteri diagnostici presentano
alcune limitazioni importanti: mancano
riferimenti a dati quantitativi (i criteri sono
squisitamente clinici!), a parametri
obiettivabili mediante esami strumentali e
risultano essere molto inclusivi soprattutto
nella “versione clinica”.

Indagini diagnostiche

Sebbene non siano contemplate tra i CdB,
le indagini diagnostiche vengono sempre
effettuate in pazienti che soffrono di CPRS, sia
per confermare un sospetto diagnostico (per
esempio |'elettromiografia per obiettivare la
lesione di un nervo causa di una CPRS di tipo
2), sia per escludere cause di altra natura ed
escludere I'algodistrofia come diagnosi.

La teletermografia permette di rilevare
arto freddo, come segno di disfunzione del
microcircolo, oggettivando una rilevazione
clinica®®. Una semplice radiografia permette di
individuare |'osteoporosi localizzata con
aspetto a vetro smerigliato®. La risonanza
magnetica pud0 mostrare un edema osseo
intraspongioso, segno di una infiammazione
ossea. Tuttavia, per quanto la risonanza
magnetica possa essere adatta alla la
valutazione nel tempo di un edema osseo, la
sua specificita non é sufficiente per indurci a
usarlo come strumento diagnostico di primo
livello®. Infine la scintigrafia ossea, che
mostrera la sede di infiammazione di un
segmento osseo con elevata sensibilita, ma
scarsa specificita anch’essa®’.

Terapia

Importante nella gestione di questa
sindrome ¢ il trattamento precoce, che riduce
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la possibilita di progressione della malattia
inizialmente. Sono trattamenti non invasivi,
soprattutto di esercizi di rieducazione
motoria, che stimolino la propriocezione
(mirror therapy, biofeedback), la
desensibilizzazione (per esempio i bagni di
contrasto e gli esercizi propriocettivi) e il
linfodrenaggio passivo (con calze o guanti
elastici) e che siano effettuati anche con
I'aiuto di un professionista (fisioterapista o
terapista occupazionale). Sono appropriati
trattamenti che includano terapie manuali o
strumentali come il linfodrenaggio, ginnastica
posturale, massaggi per il release mio-fasciale,
stretching e rinforzo muscolare. Si puo
utilizzare anche la stimolazione nervosa
elettrica transcutanea (TENS) per il dolore
cronico®.

Tutto cid deve essere accompagnato da
un incoraggiamento emotivo del paziente, in
una alleanza terapeutica solida tra paziente e
medico/terapista in un unico grande
obiettivo: la reintegrazione graduale di un
arto temporaneamente alterato nella sua
funzione.

In questa prima fase terapeutica sono
indicati i FANS (con la loro azione
antinflammatoria e antidolorifica) e gli
oppioidi, che presi in dosi appropriate
possono aiutare a controllare il dolore?.

Laddove il quadro clinico sia molto grave
(per esempio a causa di una presa in carico
tardiva) o il paziente sia scarsamente
collaborante, sara necessario intraprendere
un trattamento che includa il coinvolgimento
di altri specialisti (anestesita, psichiatra,
ortopedico, reumatologo, neurologo,
neurochirurgo) per l'uso di strategie
farmacologiche o procedure interventistiche
mirate??.

In seconda battuta possono essere presi in
considerazione:

e antidepressivi e anticonvulsivi. Sono usati
per trattare il dolore che ha origine da un
nervo danneggiato (dolore neuropatico)
come la gabapentina?> 23;

e corticosteroidi. Riducono l'inflammazione
e migliorano la mobilita nell'arto colpito?3;

e farmaci per la perdita ossea. Farmaci per
prevenire o bloccare la perdita ossea,
come neridronato, alendronato e
clodronato e calcitonina®-2>,

Attualmente solo il neridronato ha come
indicazione autorizzata per I"'uso

nell’algodistrofia per via iniettiva endovena?®
27

Infine I'anestesista/terapista del dolore
pud prendere in considerazione la
stimolazione elettrica diretta del midollo
spinale e pompe per farmaci intratecali?®. La
patologia talvolta pud essere cosi grave da
considerare persino I"lamputazione dell’arto®.

Conclusione

La CPRS e una patologia estremamente
insidiosa nella presentazione e quando
chiaramente manifesta puo essere difficile da
trattare.

In termini diagnostici sembra di essere
ancora lontani da una soluzione definitiva,
tuttavia l'interesse nei confronti di questo
tema e I'importanza che esso ha nella pratica
clinica, tende a migliorare la nostra attenzione
nei confronti di questa difficile diagnosi®.

Gli avanzamenti terapeutici in termini di
efficacia e sicurezza dei farmaci potranno in
futuro rendere piu agevole il trattamento di
guesta patologia, agendo sulle sue
manifestazioni cliniche e riducendo in questo
modo  l'alimentarsi  del meccanismo
patogenetico in circolo vizioso?®.

L’approccio multidisciplinare e
fondamentale per il trattamento delle forme
avanzate e severe, per quanto una
sensibilizzazione diffusa all’largomento
sicuramente ridurrebbe I'impatto sociale della
patologia.
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