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❖ La sindrome da dolore regionale complesso 

(CRPS) è una condizione molto dolorosa, 

confinata agli arti, che insorge di solito in seguito 

a trauma o a intervento chirurgico 1

❖ Circa il 10% dei pazienti riporta un trauma 

minore o non riesce a ricordare alcun trauma 1

Goebel A. Rheumatology. 2011;50(10):1739-50

SINDROME ALGODISTROFICA 

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME 



❖ La sindrome è stata suddivisa in: 2 

❖ Sebbene entrambi i tipi si verifichino tipicamente dopo un trauma, la 

caratteristica distintiva chiave è la presenza di una lesione nervosa definita, 

che è assente nel tipo 1, ma presente nella CRPS di tipo 2 

Misidou et al. Mediterr J Rheumatol 2019;30(1):16-25

❖ CRPS di tipo 2  

No lesione tronco / ramo nervoso

Sì lesione tronco / ramo nervoso

❖ CRPS di tipo 1  

SINDROME ALGODISTROFICA 

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME (CRPS-I CRPS -II)



SINDROME ALGODISTROFICA – UNA SINDROME COMPLESSA

Casale Ret al. Clin Exp Rheumatol 2015; 33(88): S7-S13. 

❖ Una sindrome complessa con 

molte denominazioni differenti

❖ La denominazione «Distrofia 

Simpatica Rifilessa»(RSD) è in 

disuso in quanto il sistema 

nervoso simpatico non 

possiede un ruolo primario 

nella patogenesi, e non 

rappresenta un bersaglio 

terapeutico 

????



SINDROME ALGODISTROFICA 

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME (CRPS-I)

❖ La CRPS è caratterizzata da alterazioni 

sensoriali, autonomiche, motorie, cutanee e 

ossee confinate agli arti, ma l’elemento clinico 

principale è il dolore

❖ Le caratteristiche tipiche includono dolore 

continuo, alterazioni vasomotorie, sudomotorie, 

motorie e trofiche, nonché edema

Goebel A. Rheumatology. 2011;50(10):1739-50
Ott S et al. J Pain. 2018;19(6):599-611
Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48

Nitrato di cobalto



SINDROME ALGODISTROFICA 

 COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME (CRPS-I)

❖ La CRPS è spesso associata a disabilità sostanziale, perdita della 

qualità della vita e alti costi economici personali e sociali 

❖ A 6 anni dall'esordio della malattia: 

❖ Il 30% dei pazienti si considera completamente guarito

❖ Il 15% dei pazienti non riscontra alcun miglioramento

❖ Il 30% di coloro che hanno lavorato prima dell'inizio della CRPS 

rimangono completamente incapaci di lavorare.

Goebel A. Rheumatology. 2011;50(10):1739-50
Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48



❖ In Europa:

❖ Le donne sono più spesso colpite rispetto agli uomini, con rapporti pubblicati 

da 2:1 a 4,3:1

❖ L'età media della popolazione colpita è di 50,9 anni, con un picco di incidenza 

nelle persone di età compresa tra 55 e 75 anni

❖ L'arto superiore è interessato in circa il 60% dei casi e l'arto inferiore in circa il 

40%

❖ Il tasso di incidenza stimato è di 26,2/100.000 persone all’anno

❖ In America:

❖ Il tasso di incidenza stimato è di 5,4/100.000 persone all’anno

EPIDEMIOLOGIA

Goebel A. Rheumatology. 2011;50(10):1739-50
Ott S et al. J Pain. 2018;19(6):599-611
Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48
De Mos M et al. Pain. 2017;129:12-20
Sandroni et al. Pain. 2003;103:199-207



❖ Fratture (45%)

❖ Distorsioni (18%) 

❖ Chirurgia elettiva (12%)

EVENTI SCATENANTI                  TRAUMI

Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48

Ott S et al. J Pain. 2018;19(6):599-611



EVENTI SCATENANTI 

     Frattura di polso

❖ L'evento scatenante più comune per CRPS-I è una frattura del radio distale 

(frattura di Colles) nel sesso femminile 

❖ L'esatta incidenza presenta ampie differenze tra i diversi studi, oscillando tra 

l’ 1 e il 37% dei casi

❖ I soggetti più suscettibili sono quelli con maggior fragilità ossea (osteoporosi)

Varenna M. GIOT. 2011;37:227-234
Dijkstra P et al. Eur J Pain. 2003;7(5):457-62

Goh et al. Burns & Trauma 2017 5:2

7%-33%





Apparecchio gessato

❖ dalla gravità della frattura

❖ dalle modalità di riduzione della stessa

  

❖ dalle procedure di immobilizzazione 

CRPS I può dipendere 

CLASSIFICAZIONE AO/OTA



Fili di Kirschner



Fissatore esterno



Fissatore esterno 

+ fili di K



Placca e viti a stabilità angolare



Caso clinico 

Paziente di 49 anni il si procurava frattura del 
malleolo peroneale dx con lesione del legamento 
deltoideo cadendo dalle scale di casa 

P.S.



Controllo post-operatorio

Clinica subito presente: dolore urente a livello del IV e V metatarsale 



Controllo a 36 giorni (senza carico)

Clinica: permanenza di dolore urente con dolore alla minima mobilizzazione

 delle dita anche passiva iniziale distrofia della cute 



Controllo a 36 giorni (algia alla testa IV-V metatarsale)



Controllo a 45 giorni (edema, cute translucida e liscia all’avampiede)
diagnosi di CRPS-I

Tp con Neridronato EV  100 mg e.v. al giorno ogni 3 giorni per un totale di 400 
mg di neridronato, somministrati in infusione endovenosa lenta (almeno 2 ore) 
previa diluizione in 250–500 ml di soluzione fisiologica.+Ca e VitD

Phantom bone 



Controllo a 5 mesi
 (carico completo)



PATOGENESI

❖ Diagramma dei possibili meccanismi 

patogenetici responsabili dell’esordio e del 

mantenimento della CRPS-I e delle 

conseguenti manifestazioni cliniche

    Neuroflogosi locale 

 disturbo del microcircolo 

   

   danno microvascolare 

Varenna M et al. La sindrome algodistrofica. Springer-Verlag Italia. 2014



PATOGENESI – Neuroflogosi

Goebel A. Rheumatology. 2011;50(10):1739-50

❖ Il rilascio locale di neuropeptidi 

infiammatori e di alcune citochine 

NGF, sostanza P e CGRP 



PATOGENESI – Ruolo centrale dell’osso

❖ Un disturbo della mineralizzazione può essere alla base dell'impressionante 

perdita di densità ossea, valutata con diverse tecniche 13

❖ Una dissoluzione chimica dell'idrossiapatite correlata all'ipossia tissutale, un 

aumento della glicolisi anaerobica e, infine, un basso pH locale possono 

essere le fasi patogene, come dimostrato da un'aumentata concentrazione di 

acido lattico locale 13

Viceversa

Non è stato dimostrato un aumento dell’attività degli osteoclasti in algodistrofia 

Varenna M et al. Rheumatol Int. 2018;38(11):1959-1962



Ott S et al. J Pain. 2018;19(6):599-611
Gatti et al. Lo Scalpello  2016; DOI 10.1007/s11639-016-0158-8

❖ La diagnosi è essenzialmente clinica 

DIAGNOSI – Criteri di Budapest

1. Presenza di dolore continuo 

sproporzionato all’evento scatenante 

2. Presenza di almeno un sintomo in tre delle 

quattro categorie di sintomi (alterazioni 

sensoriali / vasomotorie / sudomotorie / 

motorie)

3. Presenza di almeno un segno obiettivo in 

due o più categorie di segni

4. Assenza di una interpretazione 

diagnostica alternativa

❖ Criteri clinici per la diagnosi di CRPS-I: 



DIAGNOSI STRUMENTALE

                (supporto) 

❖ Scintigrafia ossea- è positiva già nei primi giorni dall’esordio 

    di malattia. L’indagine scintigrafica è molto sensibile ma poco specifica 

❖ radiologia standard – immagine di un’osteoporosi localizzata ed 

ingravescente, che può assumere inizialmente un aspetto maculato 

Gatti et al. Bisfosfonati. 2014;vol XV

❖ RMN è divenuta in questi anni la tecnica diagnostica di riferimento 

nell’inquadramento di tutte le sindromi da edema midollare, anche se non è 

identificata come tecnica diagnostica per la CRPS. Rispetto alla scintigrafia, 

è in grado di localizzare con maggior appropriatezza l’edema e di 

quantificarne l’estensione 



❖ La CRPS-1 dovrebbe essere diagnosticata e trattata il prima possibile

❖ Una diagnosi ritardata sembra agire come un fattore prognostico negativo, 

così come un ritardo del trattamento e una maggiore durata del dolore 

Infatti

più breve è la durata della malattia, migliore è l'esito del trattamento

Varenna M et al. J Clin Rheumatol. 2021;27(8):e491-e495
Varenna M et al. Pain Medicine 2017;18: 1131–1138

DIAGNOSI 

– Necessità di anticipare diagnosi e terapia

- RITARDO DIAGNOSTICO MEDIO PARI A 30 MESI

- MEDIA DI 4,8 VISITE PRIMA DELL’INVIO A UN CENTRO SPECIALIZZATO



CARATTERISTICHE CLINICHE – Fase acuta 

❖ L'arto leso è solitamente estremamente doloroso, rosso, 

caldo e gonfio, ma può presentars, talvolta,  anche più 

freddo rispetto al controlaterale 

❖ Nella fase acuta: 

❖ Allodinia, alterazioni della sudorazione, alterazioni 

della crescita dei capelli e delle unghie  

❖ Debolezza muscolare 

❖ Iperalgesia meccanica e termica

Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48

FARMACO 



CARATTERISTICHE CLINICHE – Fase cronica 

❖ L'arto prima caldo diventa spesso freddo 

❖ Nel corso dei mesi: 6

❖ Potrebbero svilupparsi distonia, tremore e 

mioclono  

❖ L'attività dell'arto in genere esacerba segni e 

sintomi

❖ Nel tempo, le caratteristiche cliniche si 

diffondono prossimalmente (ma non 

distalmente) e possono anche emergere 

sull'arto opposto o omolaterale

Marinus J et al. Lancet Neurol. 2011;10(7):637-48



CARATTERISTICHE CLINICHE - Dolore

❖ Descritto come invalidante, subacuto, continuo, talvolta come urente o 

trafittivo 

❖ Il sintomo principalmente lamentato dai pazienti è il dolore:

❖ E’ prevalentemente di tipo meccanico, peggiora con il carico e la 

mobilizzazione e migliora con il riposo 

❖ Ha un esordio graduale ed un’evoluzione progressiva. Può assumere le 

caratteristiche del dolore infiammatorio e manifestarsi anche durante il riposo 

notturno 

❖ Tipico è il modesto controllo esercitato da farmaci analgesici o FANS 

❖ La descrizione della qualità del dolore può anche fornire alcuni indizi 

diagnostici 

Ott S et al. J Pain. 2018;19(6):599-611
Varenna M. GIOT. 2011;37:227-234
Gatti et al. Bisfosfonati. 2014;vol XV



PERCHE’ I BISFOSFONATI



Bisfosfonati in osteoporosi

Giusti A et al. RMD Open 2015;1(Suppl 1) 

Azione farmacologica primaria 

legata all’inibizione degli 

osteoclasti 

Bisfosfonati in algodistrofia 

Azione farmacologica 

indipendente dall’inibizione degli 

osteoclasti 

Meccanismo d’azione 

non relativo all’attività 

anti-riassorbitiva 

BISFOSFONATI – Diversi meccanismi d’azione

contrastano il disturbo del 

microcircolo, l’acidosi locale e 

l’aumento della pressione 

intramidollare causato 

dall’edema, determinano 

l’inibizione dello stimolo 

nocicettivo  con effetto 

analgesico a breve termine 



BISFOSFONATI IN ALGODISTROFIA
❖ Revisione sistematica di studi clinici randomizzati e controllati

Brunner et al. Eur J Pain. 2009 Jan;13(1):17-21

NON INDICAZIONE PER

 IL TRATTAMENTO DELLA 

CRPS 



NERIDRONATO IN 

ALGODISTROFIA



Varenna M et al. Rheumatology. 2013;52(3):534-42

❖ RCT: 400 mg neridronato e.v. vs placebo 

NERIDRONATO e.v. IN ALGODISTROFIA

❖ A 7-12 mesi dal trattamento vi è assenza di 

edema osseo e normalizzazione 

dell'assorbimento anomalo alla scintigrafia 

❖ Lo studio dimostra in modo conclusivo che:

❖ Il trattamento con neridronato riduce 

significativamente il dolore e  migliora i 

segni clinici e lo stato funzionale nei 

pazienti con algodistrofia 25

❖ Il neridronato mette in remissione permanente 

la malattia
NERIDRONATO – Unico farmaco con 

indicazione algodistrofia



GRAZIE
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