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Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS)

“ CRPS | > forma classica, algodistrofia
% CRPS Il > forma associata a un danno nervoso, causalgia

% CRPS- NOS - non diversamente specificata

% CRPS with remission of some features >sintomi e segni
INnsufficienti per soddisfare ancora i criteri diagnostici.




Epidemiologia

¢ 1 persona ogni 2500 individui
** Malattia rara (?)
*** Incidenza Europea = 26 casi ogni 100.000 persone/anno

< M:F > 1:4
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Clinica
Sindrome caratterizzata da un'intensa

sintomatologia dolorosa, edema, alterazioni
sensitive e vasomot~-"~ -~ "~ gimmmmm

High pain at onset

CRPS diagnosis:

* Post-traumatic stress

* Body representation and
perception disturbances

Predictors of treatment

response:

* Female sex

= High level of disability at
baseline

* Anxiety

* Allodynia and numbness
for predicting response for
sympathetic blocks

* miR-548d-5p and miR-34a
upregulation for ketamine
response

CRPS diagnosis:

* Pressure pain hyperalgesia

* Rheumatic comorbidities

= High serum
osteoprotegerin levels

= Specific autoantibodies
present

CRPS subgroups:

= “Warm’ and ‘cold’ subtypes

= Acute CRPS is
characterized by
keratinocyte and mast cell
proliferation and high
pro-inflammmatory cytokine
levels in blister fluid

Risk factors for CRPS
development:
= Complicated fractures




Diagnosi
Indagini di laboratorio >DD

Radiografia > fasi avanzate

Risonanza magnetica > edema osseo

Scintigrafia ossea trifasica con bisfosfonati marcati con

tecnezio: aumento della perfusione (fasi scintigrafiche

precoci) e della captazione (fase tardiva).

lolascon G et al. Clin Cases Miner Bone Metab. 2015
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CRITERI CLINICI DIAGNOSTICI DELLA
complex ¥egional Pain Sindrome

Budapest critaria (Harden NR et al. Pain Med, 2007}

o Alteraziomn sensoriali: iperesiesia /o allodinia

=3 Mﬂazmmgmm asunrneb‘ta di temperatura /o alterazione &/c asimmetna del colorito cutaneo
2. edema /0 anomalie e/o asimmetria della sudorazione

> Mﬂaz&m_mmm ndotta escursione anticolare e/c anomalie maotorie (ipostenia. tremaori,

distonia) e/o alterazioni trofiche {cute, unghie, annessi piliferi)

Alterazioni sensoriali: iperalgesia /o allodinia

Alterazion vasomotoria: evidenza di un'asimmetria al termotatto e/c alterazicne /o asimmetna del
colorito cutaneo

Adterazion sudomotoriadedema: evidenza di edaema e/o anomalie &/o asimmetna della sudorazions

Alterazioni motonaftrofiche: evidenza di: ridotta escursione articolare /o anomalie motorie (ipostenia,
mori, distonia) e/o allerazioni trofiche {(cute, unghie, annessi piliferi)




Trattamento farmacologico

Prednisolone-> utile nelle fasi infliammatorie precoci
FANS - scarse conferme di efficacia
Oppiodi=> uso discutibile

Neridronato-> unica terapia approvata dall’'AIFA

lolascon G & Moretti A et al. Expert Opin Pharmacother. 2019




Modalita di somministrazione

% La dose raccomandata e di 100 mg da somministrare
ogni 3 giorni per via endovenosa per un totale di 400
mg.
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Formulazione intramuscolo
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Pain at motion (%)
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p=0.22

94.6

Allodynia (%)
Hyperalgesia (%)

9.7

50% reduction in pain VAS

MNeridronate Placebo

Baseline Baseline Day 30

Varenna M et al., Ther Adv Musculoskelet Dis. 2021
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F 2>75%

Eziologia spesso traumatica
Sito piu colpito = arto sup.
Prognosi peggiore

Rx - OP a chiazze in fase
tardiva

Scintigrafia =2 ipercaptante
Fattori psicologici (-)

Bambini/adolesce
nti

e

*

F 2 90%

Eziologia spesso sconosciuta
Sito piu colpito = arto inf.
Prognosi migliore

Rx 2 negativa

Scintigrafia 2 ipocaptante o
normale

Fattori psk@@i@geh@&reécha. 1990

Stanton-Hicks M, Pain Med. 2010
Wilder RT. Clin J Pain. 2006
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Caso clinico

s C.M.

* F 14 anni

“ Razza caucasica

% Studentessa

< Altezza 1,50 m, peso 43 Kg (BMI 19,11 Kg/m?)

% Destrimane




Anamnesi patologica remota

“Linfoma Non Hodgkin di tipo B (lll stadio con LDH
elevato) (diagnosi 2015)

[ ]
F .




Anamnesi patologica prossima

% Dicembre 2022 - Dolore arto superiore
destro




Risultato

Herpes Simplex 1/2 Abs 1gG

Matmrias SERO

_..---"'"'"_—.___
< es Simplex 1/2 Abs g 1,40 e
Si consiglia controllo @
T giorni e si rimanda al

ico inviante.

Varicella Zoster Abs 1gG

Varicella Zoster Abs IgM

Varicella Zoster Abs IgA

Metodo ELISA

Matenam SIERC

IMMUNOLOGIA

ANTI NUCLEO - ANA Screening
Messdo ELIA

Matenate SERO
Protemne McoTtenet R8s sne ur
8. 570 ot

SS-&1La Centriwrwro
-3 B @ con ONA naten purliCaio

Anti-Mieloperossidasi Abs (PANCA)
Metooe ELA

Mate~ate GIERO

ENAfﬁymphony)

RO
da test. CENS-B UIRNP, S, SSASES SSBLa -

FNS (NFTO. A, C). B5-AMa WOosDa, 52 2D
Flortiama, RNA Fal 1 RE-P. PM-Sc PONA

-
570

Vvalor di Riferimeanto

Non reattivo: < 0,90
Dubbio: 0,90 - 1,10
Reattivo: > 1,10
Non reattivo. < 0,90
Dubbio: 0,80 - 1,10
Reattivo: > 1,10

Negativo: < 135
Dubbio: 135 - 165
Positivo. > 165
Negativo: < 0.9
Dubbio: 09-11
Positivo: > 1.1

Negativo: < 0,70
Dubbio: 0,70 - 1,00
Positivo: > 1,00

Negativo: < 3.5
Dubbio: 35-50
Positivo: > 50
Negativo: < 0,7
Dubbio: 0,7 - 1.0
Positivo: > 1,0
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Volume corpuscolare medio (MCV)
Contenuto Hb medio (MCH)

Concentrazione Hb corp. media (MCHC)
Distribuzione Volume Eritrocitario (ROW)
Piastrine

Volume medio Piastrine (MPV)
FORMULA LEUCOCITARIA

Neutrofill

Linfociti

Monociti

Eosinofil

Basofili

FORMULA LEUCOCITARIA Assoluto

Neutrofili Assoluto
Linfociti Assoluto
Monociti Assoluto
Eosinofili Assoluto
Basofili Assoluto

Risultato

-~

Valori di Riferimento

48-108
39-58
110160
33-45
70- 91
230-330
25-36
115-185
130 - 400
60-90

33,00 - 69,00
22,00- 58,80
2,00-10.50
<12,00
<200

1,80-8,00
090-520
0,10-1,00
<080
<0,20

Esame Risultato

CHIMICA CLINICA
EI;ETT ROFORESI DELLE PROTEINE SIERO

Wetetate GICAD

Proteine Totali
Albumina
Globuline Alfa 1
Globufine Alfa 2
Globuline Beta 1
Globuline Beta 2
Globuline Gamma
Rapporto Albumina/Globuline

Data Acc. 23122022

LIFEBRAIN CAMPANIA
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Valori di Riferimento

66-87
5586 - 66,1
29-49
71-118
47-72
32-65
111-188
1,08 - 1,88
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Esami di laboratorio (23.12.2022)

LIFEBRAIN CAMPANA l

Valoe! di Riberiments

CHIMICA CLINICA URINARIA
EEAME COUPLETO DELLE URINE Insulicienis: 430
ESAME CHIMICO-FISICO _ Normaita: > 30

046-077

>80 Normale

50-85 30-59 Moderats diminuzione
1,010- 4,030 Ve miaguln s UOREL o  sppivotie b powlivs e 15:20 Grave diminuzione

S r“-m*u-ﬁ.u-.mm 15 " ranale
0-10 Secondo ka National Kdney Foundation
Assent) (NKF)
Assente
0010
Asranio
Leucocltl (Esterasi) Assenti
Nitriti Assenti
ESAME MICROSCOPICO
Cellfe Squamose L 0-20
Flora Batlerica 142 0-300

Note RAR| CRISTALLI
OSSALATO DI CALCIO

HSV-I

Ipovitaminosi D (15
ng/ml)




IV CONGRE

Terapia prescritta

% Aciclovir > negativizzazione HSV-l (gennaio
2023)

o5 Anglgesici, antinflammatori (paracetamolo,
Cl
]
3 @NH
ClI @/TOH
O




IV CONGR

Polso e mano destra tumefatti
con cute eritematosa
Iperalgesia (pinprick test) e
allodinia (light-touch) AS dx

Cute calda

Riferite parestesie AS dx




IV CONGRE z SUIDAZER
Prlma V|S|ta % Severa limitazione in a-ROM e p

ROM, in tutti i piani di movimento,
di

- spalla
- gomito
- polso

% Braccio dx addotto al tronco
» Mano con ch|usura a P\
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Questionario per I’arto superiore QuicADASH

(Disability of the Arm, Shoulder and Hand) Italian Version
Istruzoni; Il presente questionano nguarda i Suoi sintomi & |a Sua capacita di compiers aloune azioni, Risponda a ogm
domanda facendo niferimento al Suo stato durante I'ulbma settimana. Se non h_a awuto |'opportunita di esequire una

<& delle azioni durante I'ultima settimana, rispenda alla d da p h g come avrebbe potuto esequirla,
o0 -l O Non imperta con quale mane o bracdo Lei esegue I'azione; nspenda in hase alla Sua capacita di compierla e senza
tenere conto del modoe in cui la compie.
Valuti la sua capacita di esequire le sequenti azioni durante l'ultima settimana. (Indichi un numera)
* Nessuna Lieve Discreta | Notevole | Non cisono
< Han -
*

r I p St re n gt h teSt 9 O kg . Switare il coperchio di un barattolo ben chiuso o nuovo, e "‘E’h 'ﬂﬁ;’h dﬁ:fﬁ

Fare lavor domestici pesanti (es. lavare | pavimenti o i vetr)

) 3

% QuickDASH - 88/100 e ;
3

3

. Usare un coltello per tagliare del abo
. Attvitd ricreative nelle quali si fa forza o si prendono colpi sul
bracaio, sulla spalla o sulla mano (es. usare il martello, giocare a

A) scala di valutazione numerica (NRS) e gl )

H: H H Durante la settimana passata, in che misura il suo problema al braccio, alla spalla o alla mano ha interferito con le nor-
Scala Un'd'menSlonale mali attivita sociali con la famiglia, gl amidi, i vicini di casa i gruppi di cui fa parte? {Indichi un numera)
Per nulla Molto poco Un po’ Molto Moltissima

5 6 7 8 9910 7 T 2 | 3 | 4 | 5
| |
| |

T T | Durante la setbmana passata & stato limitato nel suo lavore o in altre attvita quotidiane abitual a causa del suo pre-

| blema al braccio, alla spalla o alla mano? {Indichi un numera)

Nonmiha | Mihafimitato | Mihalimitato | Mihalimitato | MNeon cisono

limitato per | leggermente | discretamente molto rusdto
nulla

1 2 3 4 5

Valuti Fintensita dei seguenti sintomi durante 'ultima settimana. (Indichi un numero per ogni riga)
Nessuno i Discreto Forte Estremo

9. Dolore al bracao, alla spalla o alla mano 1 2 3 4 5

10. Fermicolio (sensazione di punture di spillo) al 1 2 3 4 5
bracdo, alla spalla o alla mano

Durante l'ultima settimana quanta dificolta ha incontrato nel dormire a causa del dolore al braccio, alla spalla o alla

mano? {Indichi um numero)
Nessuna ‘ Lieve difficolta ‘mam“mm&a‘mmm

Difficolta a dormire

T 2 | 3 | 4 | 5




Prescrizione

> Esami
ematochimici
<+ Ecografia

< RMN
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Esami di Iboratorio

mpal

pemmniry

54
miATYIV e Tam

131,61

Stima del Filtrato Glomerulare (eGFR)

Metodso CALCOLD DERFATD
Valor o mifersmento modficat | 1601/2023
NOTA: Uotzzata foomuls COX -EPI por § calcolo ceil eGER.

U calcaoio non @ sppicabie in graviceanzs. res soggetli defedati, con patclogie mMutiple. al di SO0 Gsi 18 anmd ¢ ove | 75 anrd

BILIRUBINEMIA FRAZIONATA
Matoss COLORMET RGOS
Bilirubina Totale

Bivubins Dustta

GOT (AST)
Moo EAGTIVA TRCS

GPT (ALT)
Mook ENIIMNATICO

GAMMA-GT
Menoas ENIWAA T OO

SOoDio
Matocor POTENSIOMETRYA MDRETTA

POTASSIO
Metoso. POTENZOMETRIA WDIRETTA
Peadiatrici:
=350 Carerza
150 - 200 mmsufScenza
21,0 - 100.0 Sufficienza

VITAMINA D (25 OH)
Satooo CHEMILLWANESTENZA,
Aduln
<20 Carenza
20 - 29 Inzufficienza
30-100  Sufficerza

- tEn




S i iy st Ao e

Valori di riferimento

Anslisi

Risuktati

ESAME EMOCROMOCITOMETRICO

Mesde FOIOMWPCOCADTVETAICO £ 1 OMET MTD I AL LORESCENTA
4.60

Globus Blanch! (WAC)
Glabus Roasi (RBC)
Emoglobina (Hob)

Ematocnto (Hce)
Volume £ - o (MCV)
Contenuto mediao Hot (MCH)
Coancentranione media Hgt: (MCHT)

Distribumone volume entrocitano (RODW)
Piasrine (PLT)
Volume plastrinico meavo (MPV)
FORMULA LEUCOCITARIA

Valori percentuali
Granulociti Neutrofill

Granufocit Eosinofill
Granuloctti Basofili
Valori assolut)
Granulociti Neutrofili
Linfocit
Monocti
Granulociti Easinofili
Granwiocti Basofill

Antenzione’ daf 23 novernbee 2022 Emogictina e MCHC sono espressi anche n 9/l secondo la Raccomandanona defla Scocieta talana oi

A48

129
7.9

25

340

7.1
21
0.4

202
2.
0,33
0,10
0,02

Cinica — Modicina o Laboratona (BC vof. 38 N6 2015)

V.E.S. (VELOCITA Dt
ERITROSEDIMENTAZIONE)
Mooz FOTOME THIA CAPLLARE SUANTITATIVA

88 $8)8

Rl L8

450 - 12,00
410 500
2120180
120 - 180
350 - 450
TH.0 - 2000
27 -3z
JIN10-350
310 - 360
110140
150 - 4DO
S6-132

180.800
1.50-700
Q.25 - 0,80
0,0C - 0.50
0.00-0,10

2-37

Swochmmica
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GLUCOSs!IO
Neroos ESOCIINAS
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Esami strumentali (RMN)




Diagnosi

< Sindrome
algodistrofica

Prescnzmne

Colecalciferolo 10000
Ul gtt (8 gtt/die)
Neridronato (2mag/kg
corporeo) -2 86 mg ev
Psicoterapia

FKT > Mirror therapy

A) |l paziente presenta dolore continuo sproporzionato rispetto all'evento

scatenante

B) Il paziente presenta almeno due o piu segni in ciascuna categoria

C) Il paziente riporta almeno un sintomo in tre o piu categorie

D) Nessuna altra diagnosi & in grado di giustificare segni e sintomi

O

O

Categorie

Segni (esame
obiettivo)

Sintomi (riferiti
dal paziente)

Sensoriale

Allodinia

(al tocco leggero e/o al caldo-freddo e/o
alla pressione profonda e/o al
movimento articolare)

Iperalgesia
(alla puntura di spillo)

Iperestesia

O

O

Vasomotoria

Asimmetria al termotatto e/o alterazioni
o asimmetria del colore della pelle

Sudorazione/
Edema

Edema e/o alterazioni o asimmetria
della sudorazione

Motilita/ Trofismo
dei tessuti

Riduzione dell’arco di movimento e/o
disfunzione motoria (debolezza,
tremore, distonia)

e/o

Variazioni trofiche (peli, unghie, pelle)




Un’infezione virale puo causare la
CRPS-I?

17 pazienti con CRPS-I 100 persone sane

4 4

*1gG HSV > +1217 % 1gG HSV > +54/100
(t|t0|)0 anticorpale medio: (titolo anticorpale medio: 42,3)
90,0

Titolo anticorpale medio di HSV nel gruppo CRPS - piu del
doppio di quello nel gruppo sano.

Muneshige H et al, Acupunct Electrother Res. 2003




Un’infezione virale puo causare la

CRPS-I? o
HSV-l inoculato nel topo = allodinia e

|peralgesia: stimoli dolorosi avwertitiin maniera amplificatz

Allodinia: stimoli non dolorosi (es. tattili) awertiti come dolorosi

Muneshige H et al, Acupunct Electrother Res. 2003




Trattamento in bambini e
adolescenti

“* Non esiste un protocollo di trattamento standard!

“ Fisioterapia, antidolorifici, terapie fisiche, bagni di

contrasto, psicoterapia.

Zyluk A. Pol Orthop Traumatol. 2013
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Neridronato

“* Ammino-bisfosfonato (BP) o e ‘
NGF TNFa

Apoptosi osteoblastica

% Il legame PCP che lega BF* S
&

Q
I'idrossiapatite c/ BF X l N
Infiltrato anaerobio

 Inibisce il riassorbimento osseo senza Alterata permeabita leucocitario | —2§—>[ 1P
. . .. . ] del microcircolo BF
modificare il processo di mineralizzazione l \ BF )l{ BF

Citochine

“ Inibisce la proliferazione di SHORGg00Es a?gtg:fo
monociti-macrofagi, acido lattico e }

Flogosi

Figura 1. Possibili siti d'interazione dei bisfosfonati (BF) con le dinamiche patogenetiche della sindrome algodistrofica (da Varenna et al.,
2014, mod.) =,




E nei pazienti

0:plaq ?‘Eglgl Paget

*» Osteoporosi secondaria (malattie

genetiche, reumatiche e oncologiche)

“ Osteogenesi imperfet

n G. et al. Int J Mol Sci. 2022
M ttA etal. Adv Ther. 2022




Effectiveness

16 bambini con Ol

Livelli di PGE2-> ridotti
dopo 4 cicli di
neridronato.

Modulazione del rilascio
di mediatori
proinflammatori.

—_— — — — — ]
= 2 (o)) 8= =
1 1 1

E
=]
c
o~
w
O
o
£
=
=
a
)

.
L

D'Eufemia P. et al Pediatr Res. 2008




Safety

“Incidenza di osteonecrosi della
mandibola in 102 bambini (eta
media 7 anni) con Ol trattati con

neridronato per almeno un anno.

Nessun paziente

Maines, E. et al, J Bone Miner Metab,2012
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Psicoterapia e prognosi

| Pediatr Orthop * Volume 27, Number 5, July/August 2007 Pediatric Complex Regional Pain Syndrome

TABLE 2. Time to Symptom Resolution Based on Treatment Received

No. Patients Mo, Patients Lost
Treatment No. Patients Time to Diagnosis Time Symptom Resolution  Relapsers Admitted to Follow-up

Physiotherapy alone 1 17 wk 64 wk
Physiotherapy + medications 1 9d 15 wk —
Physiotherapy + psychological 5 17.6 wk (2-41 wk) 16.7 wk (4-25 wk)* 1 1

Physiotherapy/psychological/ 13 127wk (2dto 4l wk) 1010wk (3 dto 26 wk)*
medications

*Calculations exclude patient lost to follow-up.

Low AK et al; Pediatr Orthop. 2007
Guler-Uysal F. et al Clin Rehabil. 2003




Take home messages

% CRPS-I possibile in eta pediatrica (anche in assenza di
trauma maggiore)
Fondamentale ridurre il patient journey - Diagnosi
precoce - trattamento precoce = prognosi migliore
Approccio multidisciplinare

Focus su aspetto psicologico

Farmaco di prima scelta in bambini/adolescenti>

) @lApP: 7
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