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Editorial: | have a dream ... reflex o
sympathetic dystrophy (RSD or Complex
Regional Pain Syndrome - CRPS |) does not

exist

F del Pifal



Ambroise Pare (1510-1590)

e Padre della chirurgia

e |lavord soprattutto su ferite di guerra

 Paré documento per primo il dolore da arto
fantasma dell’amputato, ritenendo che tale
dolore si generasse nel cervello e non nel
moncone

e descrisse un dolore regionale anomalo,
severo e prolungato che colpi Carlo IX
dopo una flebotomia, ma che guari
spontaneamente




algodistrofia

il primo caso riferito in letteratura
scientifica € quello di un soldato
ferito da un proiettile che aveva
attraversato il braccio nella
regione sovracondiloidea
durante l'assedio di Badajoz
(1812)

« " | always found him with the
forearm bent and in supine
position,and supported by the “The Devil's Own" 88th Regiment at the Siege of
firm grasp of the other hand. Badajoz, stampa di Richard Caton Woodville

The pain was of a 'burning’
nature, and so violent as to
cause a continual perspiration
from his face.” Denmark, 1813



CASO CLINICO

Giorgio, 17 anni. Ha sempre goduto di buona salute
Tennista agonista 2 categoria

Da 20 giorni dolore in corrispondenza dell’osso calcaneare di
sinistra

che rendono impossibile il proseguimento dell’attivita agonistica

Esegue visita ortopedica ed effettua RMN arto inferiore sinistro




CASO CLINICO

RM CAVIGLIA SX

* Sono state eseguite scansioni con immagini pesate inTl e T2
* Non si osservano lesioni capsulo legamentose di riferimento

 Significativa sofferenza edemigena ossea in sede osso calcaneale

compatibile con quadro di sindrome algodistrofica




Su consiglio dell’'ortopedico il paziente inizia
Magnetoterapia e terapia farmacologica con

Neridronato fl 25 mg per via intramuscolare
2 fiale a settimane x 2 mesi
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Il paziente non presenta significativo miglioramento clinico al
termine di tale trattamento

Una scintigrafia ossea non evidenziava iperaccumulo del
tracciante nelle tre fasi di valutazione




Definizione di edema osseo alla RMN

— L’edema osseo si manifesta come diffusa iperintensita
ossea trabecolare in sequenze T2 pesate o con
soppressione del grasso, oppure come segnale
iIrregolarmente diminuito in sequenze T1 pesate.

— |l segnale dell'edema osseo viene incrementato dopo
I'infusione endovenosa di un mezzo di contrasto
paramagnetico, ma in modo piu sfumato ed irregolare di
quello delle erosioni.




Editorial

From Mitchell’s causalgia to complex regional pain syndromes:
150 years of definitions and theories

R. Casale'. F. Atzeni-, P. Sarzi-Puttini?

Table I. A history of the scientific ideas that have led to the recognition of the reflex sym-
pathetic dystrophies.

Causalgia Weir Mitchell 1864
Trophoneurosis Wolff 1877
Acute bone atrophy Sudeck 1900
Post-traumatic painful osteoporosis Leriche 1923
Acute peripheral neuroatrophy Zur Vert 1923
Traumatic angiospasm Morton & Scott 1931
Post-traumatic osteoporosis Fontane 1933
Traumatic vasospasm Lehman 1934
Reflex limb dystrophy De Takats 1937
Minor & major causalgia Homans 1940
Post-infarction sclerodactyly Johnson 1943
Shoulder-hand syndrome Steinbrocker 1947
Reflex sympathetic dystrophy Evans 1947
Algodystrophy De Seze 1954
Osteodystrophy Lenggenhager 1971
Causalgia minor Patman 1973
Algo-neuro-dystrophy Glick 1973
Sympathetic sustained pain syndromes Roberts 1986
Sympathetic dependent pain Churcher & Ingall 1987
Hyperactive sympathetic syndrome Hannington-Kiff 1989
Reflex sympathetic dystrophies (RSD) Bonica adopted by Evans 1990
Complex regional pain syndromes (CRPS) IASP 1994
Complex regional pain disease (CRPD) Niv 2004 Paul Sudeck y




Algodistrofia -Sindrome algodistrofica

Complex RegionaI-Syndrome (CRPS)

Condizione dolorosa, classicamente a carico degli arti, che insorge
solitamente dopo un trauma

l 1

TIPO | TIPO I
(CRPS-I) (CRPS-II)

Forma classica Forma associata ad
un danno nervoso

Goebel A, Rheumatology 2011; 50: 1739-1750
Harden RN, Pain Med 2007; 8: 326-331




DOLORE

Piu frequente motivo di visita medica

AGS Panel on Chronic Pain in Older Persons, JAGS 1998

[ Il dolore alla gamba destra é] DO LO R E

dovuto all'eta avanzata.
Non credo. L'altra gamba l
ha la stessa eta e non mi

DIAGNOSI

1

TERAPIA




Gli eventi scatenanti piu frequentemente riportati sono:

Fratture (45%)

Distorsioni (18%)

Chirurgia elettiva (12%)




t Epidemiologia

SOTTO-STIMATA e SOTTO-DIAGNOSTICATA'!

Studio USA - 2003

nuovi casi 5,5/ 100.000 all’'anno

W 4
Sandroni P Pain 2003: 103: 199-207 H M ﬂ
| ' '
\l 4

Studio Europa = 2007 ‘ ‘ ‘

nuovi casi 26,2 / 100.000 all'anno

deMos M, Pan 2007, 129: 12-20



‘ ipdemidoga

60 milioni di itsliani Foeh ot 8l H Hand Surg A. 2006

SOTTCSTIMATA ¢ SOTTO DIAGNOSICATA | hitp//waw rightdiagnosis.comiVifoot_fracture/prevalance him
E‘ Pt aaw 88/ 100000 e wmeemme  Circa 3000 casi/anno ) L
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* et T 20 27 100000 i anns ee— Circa 15000 casi/anno

94 000 fratture di polso/avambraccio ogni anno in itaka
57 000 fratture di omero ogni anno in Itaha
35.000 fratture di caviglia ogni anno in ltalia

7 000 fratture di ibia/perone ogni anno in italia

Circa 200.000 .......senza contare fx mani, fx piedi

Piede/dita = 0,08 % %

Mano/dita = 0,30 % 180.000

In italia-> 200.000 1x arti sup/inferiori
240.000 fx mani/piedi
FORMA CLASSICA

ca 440.000 = 30.000
Solo per la frattura!!!!
> 200.000




Compromissione endotelio

Disturbi rappresentativi Neuroplasticita maladattiva

Disturbi motori

Sensibilizzazione centrale

Disturbi vasomotori

Iperalgesia

|perpatia Accoppiamento simpato-afferente

Allodinia

Dolore irradiato Neuroflogosi

Sensibilizzazione simpato-afferente
Edema,
arrossamento,
Risposta inflammatoria calore,

limitazione
funzionale

Evento iniziale (trauma, intervento chirurgico) I




Contralateral cortical changes

Necigansation of sensory

muaps in 51

Vrorganmation of motor

maaps i M

< mhibition and Texschiotion
LML and SMA

Clinical features and

ipsilateral cortical changes

proposed pathophysiological A e Tl
mechanisms of CRPS

“am

Contial sensitisation

l; Allodyria, ”V”Q**.. A ontary
% Prypadt alquisa. wned wind g

Three major pathophysiological pathways:
» aberrant inflammatory mechanisms
»  vasomotor dysfunction

» maladaptive neuroplasticity

‘ 4 Sympathetic outtiow

Vo dibalion (rmety Stoae)

Endothwdial dystunction
INOGand TET

frpaied (radation (dhronic stage)

ral semvitisation
TR LG, TN NG, CGMY
b rance P oand bradeinin

Marinus et al. Lancet Neurology, 2011
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neurogenic
Nneuroinflammation
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Polifocale
Monofocale

Migrante

Parcellare

Recidivante

Piede
Ginocchio
Anca (osteoporosi trans.
retrazione capsulare)
Spalla (capsulite retraente,
sindr. spalla-mano)
Mano (sindr. spalla-mano,
Dupuytren (?)
Vertebre







COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME IN ADULTS:
United Kingdom guidelines for diagnosis, referral and
management in primary and secondary care

London: Royal College of Physicians (2011)

Box 7. Differential diagnoses for :omplex regional pain syndrome
(CRPS).

More common conditions:

bony or soft tissue injury (including stress fracture, ligament
damage, instability)

neuropathic pain (eg due to peripheral nerve damage or central
nervous system/spinal lesion)

arthritis/arthrosis
infection (bony, joint, soft tissue, skin)
compartment syndrome

arterial insufficiency (usually due to atherosclerosis in the elderly,
trauma or thromangiitis obliterans (Burger’s disease))

Raynaud’s disease
lymphatic or venous obstruction

thoracic outlet syndrome (due to either nerve compression or
vascular compression).

Rare conditions:

s Gardner-Diamond syndrome*

s erythromelalgia (may include all limbs)

¢ self-harm/malingering.

*Psychogenic purpura (Gardner-Diamond syndrome, autoerythrocyte
sensitization, painful bruising syndrome) is a rare and poorly

understood clinical presentation of unexplained painful ecchymotic
lesions, mostly on the extremities and/or the face.

Box 3. Identifi d psychosocial risk factors (v llow flags) which may
predict chronicity. ,..'"~~ted fram raf~~_ o Q

Yellow flags

latrogenic factors, ie previous negative experiences with health
professionals.

Excessive illness behaviour.

Poor coping strategies, eg ongoing ‘guarding ‘ of the limb despite
education.

Involvement in litigation is affecting willingness to progress in
treatment.

Overuse of appliances.

Distress.

Anxiety/depression.

Lack of willingness to set goals.

Passive in treatment sessions.
Inappropriate beliefs despite education.
Negative family influences.




CRPS: Diagnosi differenziale

In fase florida vanno tenuti in conto oltre alle fratture da stress e le
patologie vascolari arteriose e venose, le forme artritiche soprattutto a
genesi infettiva o microcristallina, cosi come le localizzazioni settiche delle
guaine tendinee e delle fasce, erisipela, linfangite, osteoporosi da disuso

Condrocalcinosi

Negli stadi avanzati devono essere
escluse altre patologie quali la

sclerodermia e la malattia di Dupuytren




CRITERI CLINICI DIAGNOSTICI DELLA
Complex Regional Pain Sindrome

Budapest criteria (Harden NR et al. Pain Med, 2007)

1. Dolore continuo sproporzionato all'evento scatenante

2. Presenza di almeno 1 sintomo in 3 delle 4 seguenti categorie:

@ Alterazioni sensoriali: iperestesia e/o allodinia

@ Alterazioni vasomotorie: asimmetria di temperatura e/o alterazione e/o asimmetria del colorito cutaneo
@ Alterazioni sudomotorie/edema: edema e/o anomalie e/o asimmetria della sudorazione

@ Alterazioni motorie/trofiche: ridotta escursione articolare e/o anomalie motorie (ipostenia, tremori,
distonia) e/o alterazioni trofiche (cute, unghie, annessi piliferi)

3. E.O. almeno 1 segno in (almeno) 2 delle seguenti categorie:

@ Alterazioni sensoriali: iperalgesia e/o allodinia

@ Alterazioni vasomotorie: evidenza di un’asimmetria al termotatto e/o alterazione e/o asimmetria del
colorito cutaneo

@ Alterazioni sudomotorie/edema: evidenza di edema e/o anomalie e/o asimmetria della sudorazione

@ Alterazioni motorie/trofiche: evidenza di: ridotta escursione articolare e/o anomalie motorie (ipostenia,

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

4. Assenza di una interpretazione diagnostica alternativa



DIAGNOSI
RADIOLOGIA STANDARD

- Osteoporosilocalizzata (maggiore radio-trasparenza) a
caricodell’arto colpito rispetto all’arto contro-laterale
normale

- Osteoporosidisomogenea ad aspetto maculato

NB Il quadro diventa evidente solo dopo settimane dall’inizio
dei sintomi










SCINTIGRAFIA

TRACCIANTE: Tecnezio 99 m-Difosfonato

UTILITA’: Diagnosi precoce, forme silenti, evoluzione spontanea

0 sotto trattamento
METODICA: Trifasica (fase dinamica, fase precoce, fase tardiva)
PARAMETRI VALUTABILI:

TIME ACTIVITY CURVE-1 (TAC-1)
FASE _ .

DINAMIC A (Flusso sanguigno) (15 secondi)

S, e TIME ACTIVITY CURVE-2 (TAC-2)

(180 SEC.) (Letto vascolare, volume sanguigno) (45 secondi)
FASE TESSUTO INTERSTIZIALE
STATICA (Compartimento extracellulare dei
PRECOCE tessuti molli e dell’0sso)
FASE OSSO
STATICA (Incorporazione dei nuclei di ossificazione

TARDIVA per P’attivita osteoblastica)







| Scintigrafia ossea con Metilenbisfosfonato marcato con

Tecnezio99. In fase ossea & evidente |'accumulo del
radiotracciante a livello del carpo e delle epifisi dei
metacarpi e delle falangi.

La Scintigrafia ossea con bifosfonati marcati e la metodica in grado di

fornire con maggiore precocita le informazioni utili alla diagnosi




OMNTINTTTIAND AT'TA MNOOTT A "TDITT A COTAVA

ALGODISTROFIA CALDA ALGODISTROFIA FREDDA




FASE DISTROFICA (3-6 mesi):

Alterazioni dismorfiche della cute (fredda e cianotica),
perdita di elasticita, ipotrofia muscolare, retrazione
capsulo-legamentosa, rallentamento crescita pilifera e
ungueale

FASE ATROFICA (dopo 6 mesi e potenzialmente irreversibile):

Riduzione del dolore, atrofia della cute e annessi, rigidita articolare,
irradiazione del dolore all’intero arto o controlateralmente



Le sindromi da edema midollare

L'impiego estensivo della RM nello studio delle patologie dell’apparato
locomotore ha condotto al riconoscimento di una specifica alterazione di
segnale denominata “edema midollare osseo”

Tale riscontro, che rappresenta il corrispettivo di un aumentato contenuto
idrico midollare osseo, non corrisponde ad una specifica patologia, ma e il
risultato di diverse dinamiche fisiopatologiche presenti in corso di patologie
traumatiche, flogistiche, degenerative, vascolari

Molte sono le condizioni patologiche associate al riscontro RM di edema
osseo inclusi i traumi, osteomielite, artrite, osteoartrosi, neoplasia, necrosi
avascolare, osteoporosi transitoria dell’anca, osteoporosi regionale migrante




Rhecumatol It ( 20012) 32.575- 54
DOF 1O 100740020601 1-2141.2

4. Ischemuc lesions
Avascular necrosas (AVN)

Complex regional pan syndrome (Sudeks atrophy of bone)
Sickle cell anemia (SCA)

2. Degy

Osteos

mMation W s u:l)]

1. latrogenic lesions

' Local surgery
Radiotherapy

S. Infectious lesions
Osteomyelitis

Diabetic foot, Charcot foot
Sepsis

8. Neoplastic (and neoplastic-like) lesions

Gout

6. Metabolic/endocrine lesions
Hydroxyapatite deposition discase (HADD)




DEFINITION CRITERIA FOR A «RARE DISEASE »




Bisfosfonati

E’ la classe farmacologica che sembra offrire le
maggiori garanzie di efficacia

Il loro razionale d’impiego fa riferimento
all’efficacia analgesica nel trattamento di patologie
scheletriche quali il M di Paget e la malattia
metastatica scheletrica e piu recentemente dalla
dimostrazione che tali farmaci interferiscono
positivamente con I'edema midollare osseo

Il loro meccanismo d’azione rimane solamente
ipotetico in ragione delle molteplici azioni
farmacologiche che tali molecole possono esercitare
una volta raggiunte elevate concentrazioni locali
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Possibili meccanismi di azione

Noxa

Apoptosi osteocitica
Apoptosi osteoblastica
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Bisphosphonates for treatment of Complex Regional Pain Syndrome type 1: a

systematic literature review and meta-analysis of randomized controlled trials
versus placebo

Study SMD (95% CI) SMD 95 % CI
Manicourt et al, 2004 |
Robinson et al, 2004 —
Varenna et al. 2000
Varenna et al, 2013 i
Total <26(-18; -34)p = 0001 &
L | | |
Heterogeneity 12=88% ' ! J 1
A0 X 0 0 100
Fig.2 Efficacy of bisphosphonate on short term pain Favours bisphosphonate - Favours placebo

SMD: Standardized Mean Difference
96% CI ; 95% Confidence Interval

Pain 2017



Treatment of complex regional pain syndrome type |

with neridronate: a randomized, double-blind,

placebo-controlled study
Massimo Varenna', Silvano Adami®, Maurizio Rossini?, Davide Gatti?,

Luca ldolazzi?, Francesca Zucchi', Nazzarena Malavolta® and Luigi Sinigaglia’

Sl ridr ot e

41

IFrangy-—avurks

1 (A ED

_l

Screened paticmnits Soreemimg Eailmnres
=4 >
Fandamised patiermni=s Flace b=
|22 - 41
I orp—oanit=s
=
| N ]
F Cormsemn it wwl dhadlra aeasl
1 B s ke ool e ISy

o prle ted wisit ot dase S

=41

ol bed wisit st d=y S
e 1 i

e ridroaaibe ap=erm

I

I rarp—oanits

2

1 i %ED
1 CormseemE el Ehechraveszal

oompHlebead visidt @l d@y S

3

Rheumatology 2013



Treatment of complex regional pain syndrome type |
with neridronate: a randomized, double-blind,

placebo-controlled study

Massimo Varenna', Silvano Adami?, Maurizio Rossini?, Davide Gatti?,
Luca ldolazzi?, Francesca Zucchi', Nazzarena Malavolta® and Luigi Sinigaglia’

Rheumatology 2013



Treatment of complex regional pain syndrome type |
with neridronate: a randomized, double-blind,

placebo-controlled study

Massimo Varenna', Silvano Adami®, Maurizio Rossini®, Davide Gatti’,
Luca ldolazzi?, Francesca Zucchi', Nazzarena Malavolta® and Luigi Sinigaglia’




Treatment of complex regional pain syndrome type |
with neridronate: a randomized, double-blind,

placebo-controlled study

Massimo Varenna', Silvano Adami®, Maurizio Rossini’, Davide Gatti’,
Luca ldolazzi?, Francesca Zucchi', Nazzarena Malavolta® and Luigi Sinigaglia’

In all patients, a three-phase bone scintigraphy was ob-
tained before study entry and an abnormal uptake of the
bone-seeking agent in both early and late phases [11] was
an indispensable pre-requisite for being included in the
study.

Positivita alla scintigrafia
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Percent patients

Predictors of Responsiveness to
Bisphosphonate Treatment in Patients with
Complex Regional Pain Syndrome Type I: A
Retrospective Chart Analysis

Massimo Varenna, PhD,* Maria Manara, MD,*
Francesca Rovelli, MD,* Francesca Zucchi, MD,*
and Luigi Sinigaglia, MD*

00« = Logistic regression analysis showed that the
90 = independent predictive variables for
go| |3 therapeutic effectiveness were
70 -

60 disease duration
50 odds ratio =0.83 (95% CIl = 0.72-0.96)
40 1 For a one-month increment
30 -
20 fracture as a predisposing event
10 - odd ratio=3.23 (95% Cl=1.29-8.03)
0 ;
Clodronate Pamidronate Neridronate i
n=42 n=45 n=107 “warm” disease subtype
Non-responder M Responder Odd rat|0=4-88 (950/0 CI =1 57—1 5.20)

300 X 10 60X4 100X 4 Pain Medicine 2016



Intramuscular neridronate for the
treatment of complex regional pain
syndrome type 1: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Screened
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Ther Adv Mus Dis 2021
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CONCLUSIONI

These findings confirm and extend our previous study
demonstrating that 400 mg neridronate course is effective in the
treatment of acute CRPS-1, administered both i.v. and now via i.m.

To reach the same total amount of 400 mg of the i.v. schedule, the
length of treatment had to be slightly prolonged, from 10 to 16
days, because the only neridronate formulation available and
safely givenvia i.m. is the 25mg ampoule.

Ther Adv Mus Dis 2021
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Why it is important to do this review

A number of systematic reviews suggest that physiotherapy inter-
ventions (e.g. exercise, GMI, TENS) employed in combination
with medical management may be beneficial in reducing the pain
and disability associated with CRPS (Daly 2009; Smith 2005).

Although the

limitations of existing systematic reviews, together with the avail-
ability of potentially numerous physiotherapy treatment strategies
for CRPS, an up-to-date systematic review of the evidence from
randomised clinical trials for the effectiveness of these interven-
tions may assist clinicians in their treatment choices and inform

Physiotherapy for pain and disability in adults with complex
regional pain syndrome (CRPS) types | and Il (Protocol)

Smart KM, Wand BM, O’Connell NE

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This ix a sepring of a Cochrane peosesol. propared and mastained by The Cochirane Collsboration and published in Tiv Cackrine
Library 2018, Tssue 11

hepef/ wwn shecachrsacbeary com

WILEY

Physhotharapy for pain and dnabifity i adults with complex reghonsd pain vpmdronie (CRPS) types | and B (Protoced)
Copyright © 3013 The Cotheane Colaboration. Publivhed by Jode Wikey & Sons, Lod.




TAKE HOME MESSAGES

e La CRPS 1 e un quadro clinico complesso che si associa ad algesia e disturbi
distrofici che solitamente colpisce gli arti

* La diagnosi e clinicaed i criteri di Budapest sono quelli attualmentein uso
per una corretta definizione diagnostica

* E' necessaria la diagnosi differenziale con altre sindromi rispetto alla forma
«distrofica» e quella «atrofica»

* | test di imagingin particolarela RMN vanno utilizzati solo come
completamento diagnostico ma singolarmente non sono in grado di porre
diagnosidi CRPS 1

* || trattamento con BF, in particolare Neridronato sia e.v. che i.m ha
dimostrato in studi randomizzati significativa e prolungata efficacia clinica



GRAZIE PER UATTENZIONE!!




