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Privo Piano

. LA SINDROME ALGODISTROFICA: PATOGENESI, DIAGNOSI E TRATTAMENTO

Massimo Varenna,
Silvia Casari, Il primo e fondamentale requisito della ricerca scientifica & di conoscere esatta-

Luigi Sinigaglia mente 'ambito e i confini del problema da risolvere e, nel caso della ricerca me-
Dipartimento dica, individuare quelle caratteristiche che accomunano diversi pazienti al fine
di Reumatologia, di definire correttamente una patologia, passo essenziale per qualsiasi studio
Istituto Gaetano Pini, eziopatogenetico e terapeutico. Tali presupposti sembrano trovare un'oggettiva
Milano difficolta a essere applicati quando I'obiettivo dello studio & la Sindrome Algodi-

strofica (SA) e cio avviene in ragione di diversi fattori. Innanzitutto questa affe-
zione non si colloca entro i confini di una precisa competenza specialistica e, se
da una parte tale “trasversalita” assicura una visione il piu possibile omnicom-
prensiva, dall’altra non puo prescindere da un approccio che inevitabilmente
condiziona non solo le modalita e i fini della ricerca, ma anche I'omogeneita del-
le casistiche a seconda che queste provengano da ambienti dove operano neu-
rologi, reumatologi, ortopedici, internisti, algologi o neurofisiologi. Se a tali di-
sparita sommiamo quella che & I'estrema variabilita patomorfologica della SA —
variabilita che oscilla tra forme con un corteo di manifestazioni locali cosi im-
ponente da essere definite “pseudoflemmonose’, e forme in cui il dolore costi-
tuisce l'unica manifestazione clinica — puo succedere che la letteratura offra un
panorama talmente complesso in termini di eventi predisponenti o scatenanti,
manifestazioni cliniche, criteri valutativi, approccio terapeutico e studio delle
modalita di risposta ai diversi trattamenti utilizzati che diventi estremamente dif-
ficoltoso trarre delle conclusioni definitive.

E sulla base di tali premesse e nel tentativo di uniformare il pii1 possibile le di-
verse casistiche che, sotto I'egida dell’Associazione Internazionale per lo Studio
del Dolore, é stata pubblicata nel 1994 un'ulteriore serie di criteri diagnostici
che definiscono un’entita clinica denominata Complex Regional Pain Syndrome di
tipo I." [l nuovo inquadramento tassonomico aveva lo scopo di uniformare lo
sterminato numero di appellativi ed eponimi presenti nella letteratura medica
dell'ultimo secolo. Questo, prescindendo da implicazioni patogenetiche rivelate-
si non corrette come, per esempio, la denominazione pitl frequentemente impie-
gata nella letteratura anglosassone di Reflex Sympathetic Dystrophy. La nuova de-
nominazione aveva lo scopo di sottolineare alcune delle piu tipiche manifesta-
zioni cliniche di tale affezione. Laggettivazione complex &, infatti, da riferirsi al-
I'estrema variabilita dei fenomeni clinici rilevabili durante il decorso di malattia;
regional sottende alla localizzazione anatomica che prescinde da una distribuzio-
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ne metamerica e che interessa le regioni distali di un arto (mano e piede), men-
tre pain fa riferimento all'unica manifestazione clinica imprescindibile e cioe la
sintomatologia dolorosa. Nell'ambito della Complex Regional Pain Syndrome
(CRPS) veniva poi eseguita una successiva distinzione tra il tipo I, riferibile alla
classica SA, e il tipo II che inglobava la sindrome causalgica,” conseguente cioé a
una lesione nota di un ramo nervoso. In base a tali caratteristiche la CRPS I ve-
niva definita come “una varieta di condizioni dolorose che seguono un evento
scatenante, a manifestazione regionale con una predominanza distale delle pos-
sibili manifestazioni cliniche che eccedono per gravita e durata il decorso clini-
co atteso sulla base dell'evento scatenante e con una progressione variabile nel
tempo”. I criteri diagnostici sono riportati in Tabella 1.

Il tentativo di definire questa affezione sulla base di criteri necessariamente
ampi (e soprattutto sulla base di riscontri clinici che potevano essere esclusiva-
mente anamnestici) ha sortito due ordini di effetti. Da una parte, la scarsa ac-
cettazione di tali criteri comprovata dal modesto impiego con cui sono stati uti-
lizzati;® dall’altra, accomunando alla classica SA una serie di situazioni cliniche
non sicuramente assimilabili a tale patologia, & stata resa ancora piu difficoltosa
e confusa l'interpretazione dei risultati di studi che impiegavano tali criteri nel-
la selezione della casistica. Ed & proprio sulla base di questi presupposti, e sul ri-
scontro della modesta specificita (0,36), che tali criteri mostravano nei confron-
ti di sindromi dolorose neuropatiche, quali per esempio la neuropatia diabetica
o la nevralgia post-erpetica, che nel 1999 ne é stata proposta una successiva re-
visione* che, allo stato attuale e fatta salva la possibilita di un'ulteriore “revisione
critica’, si propone quale strumento operativo da impiegare per porre diagnosi
di SA/CRPS I (Tabella 2).

Con una finalita meramente pratica riportiamo infine la definizione piu anti-
ca, ma forse la pitt adeguata a descrivere il quadro clinico piu evocativo della pa-
tologia, che qui di seguito verra denominata impiegando la sigla SA/CRPS I, che

TaBELLA 1. CRITERI DIAGNOSTICI DELLA SINDROME ALGODISTROFICA
(CoMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME TYPE I)
(MERSKEY H, BOoGDUK N. IASP 1994")

CRITERI DIAGNOSTICI SEGNI E SINTOMI

Presenza di un evento predisponente

0 scatenante

Dolore continuo, allodinia e/o
iperalgesia, con una sintomatologia
dolorosa non proporzionata all’evento
scatenante

Evidenza in qualche momento

nel corso di malattia di edema,
anomalie circolatorie e/o un’anomala
attivitd sudomotoria nella regione
interessata

La diagnosi e possibile previa esclusione
di altre possibili condizioni che possono
essere responsabili della sintomatologia
dolorosa e delle altre manifestazioni

e Dolore urente

e Iperestesia

« Differenze di temperatura rispetto al
segmento controlaterale

e Alterazioni del colorito cutaneo

e Alterazioni della sudorazione

e Edema

e Alterazioni ungueali

* Alterazioni cutanee

¢ |postenia

e Tremori

e Distonia

* Ridotta escursione articolare

e Iperagesia

e Allodinia
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TABELLA 2. REVISIONE DEI CRITERI DIAGNOSTICI
DELLA COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME I
(BRUEHL S ET AL. PAIN 1999%)

Dolore continuo sproporzionato all’evento scatenante

Il paziente deve riferire la presenza di almeno un sintomo per ognuna delle seguenti ca-

tegorie:

» Alterazioni sensoriali: iperestesia

» Alterazioni vasomotorie: asimmetria di temperatura e/o alterazione e/o asimmetria
del colorito cutaneo

» Alterazioni sudomotorie/edema: edema e/o anomalie e/0 asimmetria
della sudorazione

« Alterazioni motorie/trofiche: ridotta escursione articolare e/o anomalie motorie (ipo-
stenia, tremori, distonia) e/o alterazioni trofiche (cute, unghie, annessi piliferi)

Deve essere obiettivabile almeno un segno in due o piu delle seguenti categorie:

« Alterazioni sensoriali: iperalgesia e/o allodinia

e 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/0
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)

tiene conto cioe sia della vecchia denominazione di sindrome algodistrofica, sia
di quella piu attuale di Complex Regional Pain Syndrome type I: “un’affezione dolo-
rosa regionale a topografia non metamerica che, nel suo decorso, puo associarsi
a una serie di manifestazioni locali quali I'edema, le alterazioni vasomotorie e su-
domotorie, la rigidita articolare e I'osteoporosi, con un possibile esito verso ma-
nifestazioni distrofiche e atrofiche”.

Epidemiologia

Con gli inevitabili limiti legati all'impiego di differenti criteri diagnostici, la gran
parte degli studi epidemiologici offre risultati solo in parte confrontabili ripor-
tando, retrospettivamente, tassi d’incidenza in popolazioni di pazienti prove-
nienti da diversi ambienti specialistici e che presentano differenti eventi predi-
sponenti. Generalmente la SA/CRPS I sembra essere piu frequente nelle decadi
intermedie di vita, tra i 40 e i 60 anni, con una maggior incidenza nel sesso fem-
minile che sembra essere pill interessato con un rapporto compreso tra 2:1 e 4:1
nelle diverse serie di pazienti. Alcune segnalazioni riportano un eccesso di casi
nel sesso femminile osservabile in particolare nei soggetti al di sotto dei 40 an-
ni. Nessuna fascia d’eta sembra tuttavia essere esente, ivi compresa l'eta pedia-
trica e, soprattutto, la prima adolescenza dove le manifestazioni cliniche e i dati
strumentali sembrano mostrare una maggior incidenza di quelle che vengono
definite forme “fredde’, ipocaptanti all'indagine scintigrafica.” Nell'unico studio
di popolazione finora pubblicato, dove inevitabilmente i limiti metodologici le-
gati all’'appropriatezza e alla latenza della diagnosi non possono che essere am-
plificati (anche tenendo conto che, verosimilmente, le forme meno gravi non
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vengono diagnosticate con la dovuta accuratezza), viene segnalata un'incidenza
annuale di 5,4/100.000 con una prevalenza del 20,5/100.000.° Viene peraltro
confermato il dato di come circa la meta dei casi (dal 40 al 65%) riconosca qua-
le evento scatenante un trauma’ che prescinde dalla gravita dello stesso (frattu-
ra, distorsione, intervento chirurgico, microtrauma ripetuto) e che puo interes-
sare strutture scheletriche, articolari o semplicemente i tessuti molli. In tale am-
bito ¢ la frattura dell'estremita distale del radio (frattura di Colles) I'evento trau-
matico che piui frequentemente si complica con una SA/CRPS [, anche se l'esat-
ta incidenza presenta ampie differenze tra i diversi studi, oscillando tra il 2 e il
35% dei casi,*” e a tale evento viene da taluni ascritta la maggior incidenza di
SA/CRPS I registrata nel sesso femminile. E comunque dibattuto se la comparsa
di una SA/CRPS I possa dipendere dalla gravita della frattura, dalle modalita di
riduzione della stessa e dalle procedure di immobilizzazione."

Tra le altre situazioni cliniche che con discreta frequenza sembrano costituire
eventi predisponenti vanno riportati I'infarto miocardico e le sindromi emiple-
giche, cosi come in alcune casistiche di provenienza internistica il diabete mel-
lito sembra rappresentare un fattore predisponente.

Va tuttavia segnalato che in una percentuale variabile dal 10 al 26%, a se-
conda delle diverse casistiche, la comparsa di una SA/CRPS I non consente di
identificare alcun evento o patologia a essa correlabile.” Un elenco delle pa-
tologie e degli eventi clinici pit frequentemente associati alla SA e riportato
nella Tabella 3.

TABELLA 3. SINDROME ALGODISTROFICA (CRPS I): FATTORI PREDISPONENTI

CRITERI DIAGNOSTICI

e Traumatismi (microtraumatismi ripetuti)
Immobilizzazione

Ischemia cerebrale

Interventi neurochirurgici

Infarto miocardico

Neoplasie

Farmaci (anticonvulsivanti, antitubercolari)
Manovre intra-articolari (artroscopia)
Puntura arteriosa e venosa

Elettrocuzione

Patogenesi

La costruzione di un modello patogenetico in grado di rendere conto di come la
SA/CRPS I possa essere l'esito di situazioni predisponenti cosi disparate (e a vol-
te non identificabili) ha determinato il susseguirsi di una serie di ipotesi. A tut-
t'oggi, tuttavia, nessuna di queste & universalmente accettata, soprattutto in ra-
gione del fatto che un unico modello patogenetico non puo rendere conto di
eventi causali non riferibili solo a insulti locali, ma che possono originarsi da
strutture anatomiche remote, com’e osservabile a seguito di coronaropatie o di
sindromi emiplegiche. Un'iperattivazione del sistema nervoso simpatico — ipo-
tizzata sin dai primi anni del secolo scorso sulla base di alcuni segni clinici evo-
cativi in tal senso (instabilita vasomotoria, iperidrosi) — non ha ricevuto confer-
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me da studi neurofisiologici. Sia in situazioni basali, sia dopo stimolo simpatico,
tali studi non hanno rilevato un aumento delle concentrazioni ematiche di neu-
romediatori simpatici nel sangue refluo dall'arto affetto che, al contrario, sem-
brano essere ridotti a dimostrazione di un’ipoattivita secondaria a un processo
inibitorio.” In via ipotetica, la denervazione simpatica, che a sua volta incre-
menta la sensibilita delle pareti vasali alle catecolamine, legata a un aumento dei
recettori® potrebbe essere responsabile del ridotto flusso ematico cutaneo os-
servabile negli stadi avanzati della SA. Tale ipotesi ha ricevuto conferme indiret-
te dal riscontro di un aumento dei recettori adrenergici in biopsie cutanee di pa-
zienti affetti da SA/CRPS 1.*

Negli ultimi anni, a contrastare le ipotesi che prevedono in prima istanza un
coinvolgimento del sistema nervoso simpatico, é stata proposta la cosiddetta
“teoria flogistica neurogena” che definisce la SA/CRPS I come “un’esagerata ri-
sposta flogistica regionale”. Lipotesi si basa sull’'osservazione che manifestazioni
cliniche tipiche della SA, cosi come la sintomatologia dolorosa, possono essere
determinate dalla sensibilizzazione diretta dei nocicettori e dei meccanocettori
a bassa soglia da parte di sostanze vasoattive rilasciate a livello delle stesse ter-
minazioni periferiche.” Questo fenomeno ¢ in grado di determinare un’aumen-
tata permeabilita del microcircolo, presupposto fondamentale sia dell'edema sot-
tocutaneo clinicamente apprezzabile, sia dell'edema midollare osseo, osservabi-
le talvolta tramite risonanza magnetica nelle prime fasi di malattia. Laffinarsi del-
le metodologie immunoistochimiche e I'impiego di particolari metodiche di stu-
dio, quali le tecniche microdialitiche transcutanee locali, hanno consentito ne-
gli ultimi anni di osservare, a livello delle sedi di malattia, un’elevata concentra-
zione di neuromediatori e citochine. Tali sostanze sono potenzialmente respon-
sabili sia dell’alterazione del microcircolo, sia della sintomatologia dolorosa e,
quindi, in grado di innescare e mantenere le manifestazioni cliniche della
SA/CRPS L.*

La sensibilizzazione degli afferenti nocicettivi e dei meccanocettori a bassa
soglia puo, infatti, determinare la liberazione di alcuni neuromediatori poli-
peptidici presenti a tale livello, quali la sostanza P e il calcitonin gene-related pep-
tide, cioe le sostanze ritenute attualmente coinvolte sia nella genesi dell’altera-
ta percezione dolorosa, sia nel determinismo del disturbo del microcircolo in-
teso come vasodilatazione e aumento della permeabilita. La compartecipazione
secondaria simpatico-mediata dipendente da un’ipersensitivita da denervazio-
ne sarebbe, in via ipotetica, responsabile di una vasocostrizione arteriolare che,
insieme all'edema midollare osseo, costituisce una delle alterazioni frequente-
mente apprezzabili all'indagine istologica in fase tardiva” e che, da un punto di
vista clinico, trovano un corrispettivo nella “fase fredda” delle SA/CRPS I. Tale
“supersensitivita simpatica” potrebbe, secondo alcuni ricercatori, essere a sua
volta responsabile del mantenimento della SA/CRPS I in virtu di un aumento
dell'eccitabilita degli afferenti nocicettivi.” I fenomeni ipossici comprovati dal-
la ridotta estrazione ematica di O, " e dall'aumento locale di acido lattico® de-
terminerebbero, a loro volta, la liberazione da parte della popolazione monoci-
to-macrofagica midollare e dei mastociti* di alcuni mediatori locali quali la pro-
staglandina E,, la bradichinina, il tumor necrosis factor a (TNFa) e I'interleuchi-
na 6 (IL-6) in grado di mantenere sia le alterazioni del microcircolo, I'iperalge-
sia e la produzione locale della sostanza P e del calcitonin gene-related peptide,
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perpetuando quindi lo stimolo nocicettivo e il disturbo del microcircolo. Tale
interpretazione potrebbe, in via ipotetica, rendere conto anche di uno degli
aspetti piu tipici della SA/CRPS I e cioe la precoce comparsa di un’'osteoporosi
regionale: questa, sia per la rapidita con la quale compare, sia per le caratteri-
stiche istologiche, non puo essere spiegata unicamente con un’iperattivazione
osteoclastica, peraltro possibile e secondaria al rilascio locale di mediatori qua-
li la prostaglandina E, il TNFa e I'IL-6. | fenomeni ipossici locali e la diminu-
zione del pH che ne consegue sarebbero responsabili di un riassorbimento “ex-
traosteoclastico” mediato dalla dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite dovu-
ta al microambiente acido e dalla lisi enzimatica della componente ossea orga-
nica a seguito della liberazione di proteasi cellulari e dell’attivazione delle col-
lagenasi interstiziali mediata dall'insulto ischemico. Non va infine dimenticato
che alcuni studi sembrano dimostrare come sia alcuni neuromediatori quali il
calcitonin gene-related peptide, sia le catecolamine derivanti dalle stesse termina-
zioni del sistema nervoso simpatico siano in grado di influenzare direttamente
i processi di rimodellamento osseo.”

Se tali ipotesi sono in linea teorica in grado di interpretare la SA/CRPS I se-
condaria a una noxa locale, resta ancora dibattuta la genesi di tale affezione se-
condaria a patologie “remote”. A tal proposito le ipotesi patogenetiche si incen-
trano su un possibile deficit dei centri di inibizione del dolore a partenza dalla
sostanza grigia periacqueduttale e a seguente localizzazione midollare. La man-
cata soppressione dello stimolo nocicettivo periferico costituirebbe il presuppo-
sto per l'innesco della flogosi neurogena a partenza dagli afferenti nocicettivi.”

Anatomia patologica

Per I'assenza di indicazioni chirurgiche al trattamento della SA e per le facilmen-
te comprensibili riserve ad attuare procedimenti invasivi in grado di esacerbare
la sintomatologia dolorosa, gli studi istologici riportati in letteratura sono rari e,
soprattutto, descrivono aspetti a volte discordanti in relazione al tempo intercor-
so dall'esordio e, quindi, alla fase di malattia che viene a essere indagata.

Alterazioni peculiari sono osservabili sia a livello del comparto midollare che
osseo. A livello midollare, coerentemente con i risultati degli studi fisiopatologi-
ci, sono osservabili quadri riferibili a un sovvertimento funzionale del microcir-
colo. E infatti presente una dilatazione capillare e sinusoidale con uno spazio in-
terstiziale occupato da materiale amorfo eosinofilo verosimilmente riferibile a
un’essudazione plasmatica. F possibile osservare quadri che presentano vari gra-
di di necrosi cellulare interessanti sia le cellule ematopoietiche, sia la popolazio-
ne adipocitica con fenomeni di frammentazione e coalescenza cellulare. Alcuni
studi riportano la presenza di un infiltrato flogistico cronico, rappresentato in
preponderanza da linfociti e cellule di origine monocito-macrofagica. In fase
tardiva prevalgono gli aspetti “distrofici’, da considerarsi un’evoluzione riparati-
va e caratterizzati da foci fibrotici che tendono alla coalescenza e a occupare gli
spazi midollari.”

Il tessuto osseo trabecolare mostra segni di necrosi osteocitica, ma il riscontro
piul caratteristico e sicuramente rappresentato dalla relativa conservazione in ter-
mini volumetrici dell’architettura trabecolare che, tuttavia, presenta una ridu-
zione del contenuto di idrossiapatite, indicativo di una ridotta mineralizzazione.*
Tale aspetto, insieme con la scarsita di manifestazioni istologiche riferibili a un
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incremento dell’attivita osteoclastica (con un aumento dei siti riassorbitivi solo
raramente descritto), correla con l'ipotesi patogenetica di una perdita di tessuto
osseo non mediata da un’iperattivazione osteoclastica che, peraltro, sarebbe in-
capace di giustificare l'entita e la rapidita della riduzione di densita minerale
(30% in poche settimane).” A tali peculiari dinamiche di perdita di tessuto osseo
sarebbe da riferire la frequente osservazione radiologica di una riduzione della
densita ossea disomogenea (maculata). Una caratteristica tipica, piu facilmente
osservabile nelle fasi avanzate di malattia, & costituita dagli aspetti rigenerativi
rappresentati da piccole prominenze rotondeggianti che originano da vecchie
trabecole, da una neoapposizione lamellare e da una neoformazione di osso co-
tonoso, per alcuni aspetti simile all'osso pagetico, composto da nuove trabecole
che tendono ad assumere una disposizione circonvoluta. Tali aspetti, evocativi di
una “rigenerazione anarchica’, vengono considerati peculiari della SA/CRPS .7 A
livello corticale il dato caratteristico & rappresentato da lacune contenenti tes-
suto fibroso o fibrovascolare osservabili sia a livello periostale, sia endostale e in-
tracorticale e che tendono a persistere anche a guarigione clinica avvenuta.*

La membrana sinoviale, il pit1 delle volte sottoposta a biopsia per escludere al-
tre patologie, si presenta ispessita ed edematosa, con aspetti microscopici carat-
terizzati da un'ipervascolarizzazione che a volte arriva ad assumere un aspetto si-
milangiomatoso. E costantemente assente un infiltrato cellulare di tipo flogistico,
il che concorda con le caratteristiche del liquido sinoviale di tipo “meccanico’,
cioe povero di cellule e con una viscosita conservata. La capsula articolare, nelle
fasi pit1 avanzate della malattia, si presenta ispessita e sclerotica con un aumen-
to del numero di fibroblasti e un elevato contenuto di glicosaminoglicani.

Caratteristiche cliniche

Le diverse manifestazioni cliniche della SA/CRPS I possono presentarsi con va-
riabile evidenza e con una dinamica temporale che modifica sostanzialmente il
quadro clinico a seconda del periodo di osservazione. A fronte della forma “clas-
sica” o “completa” di seguito descritta, il cui quadro clinico é altamente indicati-
vo, va tenuto conto di come le sindromi “incomplete” rappresentino frequente-
mente affezioni la cui diagnosi necessita di un conforto proveniente dalle inda-
gini strumentali. La malattia, nella sua patomorfosi piu tipica, presenta segni cli-
nici piu facilmente apprezzabili quando interessa un segmento distale, quale la
mano o il piede, ed & caratterizzata da dolore e tumefazione con notevole impo-
tenza funzionale associati ad alterazioni del trofismo cutaneo e degli annessi e a
segni d'instabilita vasomotoria. Il dolore, spesso definito come trafittivo o uren-
te, esordisce d'improvviso o pill spesso progressivamente; solitamente continuo,
viene aggravato dal carico o dalla mobilizzazione ed & presente anche durante il
riposo notturno, spesso esacerbato dal contatto con le lenzuola e, quindi, in gra-
do di disturbare notevolmente la qualita del sonno. Tipico e il modesto control-
lo esercitato da farmaci analgesici o antinfiammatori. In una discreta percentua-
le di pazienti sono presenti alcuni segni tipici di un’alterata percezione dolorosa
quali I'allodinia, cioé la percezione dolorosa per stimoli normalmente non algo-
geni, e l'iperpatia, cioe la sensazione dolorosa che tende ad aumentare al ripeter-
si della stimolazione e che persiste anche dopo la cessazione dello stimolo stes-
so. La sensibilita tattile e termica é spesso diminuita con topografia non meta-
merica (“a calza” o “a guanto”). La tumefazione e i disturbi vasomotori intesi co-
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me un’alterazione del colorito cutaneo (pallore, eritrosi, subcianosi) — a volte co-
si imponenti da entrare in diagnosi differenziale con forme flemmonose — ten-
dono a modificarsi nel tempo durante il decorso della malattia. Ledema sottocu-
taneo, solitamente pit1 evidente durante le fasi iniziali della malattia, puo pre-
sentare o meno il segno della fovea e tende a essere piu1 intenso in sede periarti-
colare; solitamente anche le dita vengono coinvolte e la cute si presenta tesa,
ispessita e lucida con la scomparsa delle pliche cutanee e del disegno dei tendi-
ni. Linteressamento degli annessi cutanei é testimoniato dalle alterazioni strut-
turali delle unghie che, divenendo fragili, tendono a sfaldarsi e, nelle fasi avanza-
te di malattia, mostrano in qualche caso alterazioni di forma con aumento delle
curvature (unghie “a vetrino d’orologio”). Gli annessi piliferi possono diradarsi
sino a scomparire o, al contrario, viene descritta in qualche caso un’ipertricosi.
In poco meno della meta dei pazienti & presente un'iperidrosi.

Nella classica stadiazione della malattia proposta da Steinbrocker,” a questa fa-
se iniziale fa seguito, dopo un periodo variabile dai 3 ai 6 mesi, un secondo sta-
dio nel quale la maggior parte delle manifestazioni cliniche riportate preceden-
temente tende a regredire in modo spontaneo per lasciare il posto ad alterazioni
definite “distrofiche”. Ledema tende progressivamente a recedere e la cute si pre-
senta fredda e lucida con perdita della normale elasticita. Si rende evidente un
deficit funzionale articolare legato a un ispessimento e a una perdita di elastici-
ta delle capsule articolari e delle guaine tendinee. Lipertonia muscolare, spesso
evidenziabile nelle prime fasi a volte associata a tremore, lascia gradualmente il
posto a una contrattura e a un’ipotrofia. Non raramente, la fascia palmare o plan-
tare si presenta ispessita e anelastica con aspetti che possono evocare l'esito di
fenomeni fascitici o del tipo malattia di Dupuytren. In un tempo variabile da
qualche settimana a qualche mese, lo stadio Il (distrofico) evolve, secondo la
classica descrizione, verso lo stadio III (atrofico). In questo stadio gli aspetti atro-
fici della cute e del tessuto sottocutaneo, la contrattura fasciale, muscolare e cap-
sulare progrediscono ulteriormente, rendendo tale condizione irreversibile. Tale
descrizione in fasi successive, che corrisponde al tradizionale e forse al piu di-
dattico inquadramento delle forme “classiche” secondo un’evoluzione temporale
del quadro clinico, viene attualmente riconsiderata anche alla luce di studi epi-
demiologici basati su un rilevante numero di casi.”* La differenza sostanziale che
emerge dai risultati degli studi sembra essere rappresentata da un esordio “fred-
do’, senza cioe i classici segni ascrivibili alle fasi iniziali di malattia, che interes-
serebbe circa un terzo di tutti i pazienti che, incidentalmente, avrebbero una
prognosi peggiore in termini di durata di malattia e di disabilita permanente.

Al di 1a della suddivisione della malattia in possibili stadi successivi, nella pra-
tica clinica e di frequente riscontro una fluttuazione delle manifestazioni clini-
che tra il primo e il secondo stadio, con un progressivo e graduale passaggio ver-
so la fase dell’atrofia e delle contratture nella quale raramente é dato di osserva-
re un sostanziale beneficio terapeutico, qualunque sia il trattamento attuato.

Le osteoporosi regionali

La diffusione dello studio delle patologie articolari mediante risonanza magneti-
ca (RM) verificatasi negli ultimi anni ha portato a una revisione critica circa l'in-
quadramento nosologico di affezioni dolorose interessanti le grosse articolazio-
ni degli arti inferiori (anca, ginocchio e caviglia) che, in passato, erano ritenute
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possibili sedi di interessamento della malattia algodistrofica. Tali affezioni acco-
munate dal riscontro alla risonanza di un edema midollare sembrano, in realta,
possedere caratteristiche cliniche distintive rispetto ai classici quadri di SA de-
scritti usualmente a livello dei segmenti distali degli arti (mano e piede). Losteo-
porosi transitoria dell’anca rappresenta, nell'lambito di queste malattie, I'entita cli-
nica meglio descritta e piu frequentemente segnalata, anche se mancano a tut-
t'oggi riscontri in grado di definirne con certezza le dinamiche patogenetiche re-
sponsabili. A tal proposito la letteratura riporta interpretazioni discordanti che
oscillano tra un’assimilazione alla SA, costituendo una sorta di variante “beni-
gna” a decorso autolimitato e con restitutio ad integrum,” e un'osteonecrosi aset-
tica della testa femorale dove, tuttavia, i processi patogenetici si interrompono
prima della comparsa irreversibile dei fenomeni necrotici.” Si tratta di una pato-
logia relativamente rara che interessa quasi esclusivamente maschi di eta media
(30-50 anni) e femmine durante il terzo trimestre di gravidanza, con un rappor-
to di circa 3/1 a favore del sesso maschile. Nella grande maggioranza dei casi
non sono riconoscibili eventi scatenanti, anche se alcuni studi riportano “uno
sforzo insolito” (per esempio, una lunga camminata) in circa il 10% dei casi. Ta-
le affezione solitamente esordisce con una sintomatologia dolorosa aspecifica
che il paziente riferisce alla piega dell'inguine e che s'irradia frequentemente
lungo la coscia, esacerbata dal carico al punto da impedire in molti casi la deam-
bulazione. Nell'arco di qualche settimana si instaura un'intensa osteoporosi re-
gionale solitamente omogenea che interessa la testa femorale, il collo e il gran
trocantere. Il corrispettivo scintigrafico é rappresentato da un'intensa e uniforme
ipercaptazione, localizzata nelle medesime sedi e dove la risonanza magnetica
mostra gli aspetti tipici dell'edema midollare con una riduzione dell'intensita del
segnale nelle immagini in T, e un incremento di segnale nelle acquisizioni in T,,
a testimoniare un aumento del contenuto idrico locale. Lindagine densitometri-
ca puo costituire un utile complemento per monitorare il decorso di tale affezio-
ne.” Anche se la letteratura riporta un'occasionale progressione verso quadri a
tipo osteonecrosi asettica, I'esito pressoché costante e la guarigione spontanea
nell’arco di 4-24 mesi, con una durata media di malattia di circa 6 mesi. Il trat-
tamento per via venosa con alcuni farmaci appartenenti alla famiglia dei bisfo-
sfonati sembra abbreviare notevolmente la durata di malattia.”

A fianco di questa affezione va infine segnalata una serie di quadri clinici an-
cora alla ricerca di un'interpretazione patogenetica unificatrice che vanno dal-
1'osteoporosi ricorrente migrante, affezione dolorosa che interessa con andamento
recidivante le grosse articolazioni degli arti inferiori, alla sindrome da edema mi-
dollare post-traumatica, piu frequentemente documentata a livello del ginocchio,
patologie alle quali & possibile assimilare per alcuni aspetti le poussées dolorose in
corso di artrosi a carico dell'anca e del ginocchio.” Ognuna di tali affezioni e ca-
ratterizzata da un riscontro alla risonanza di un aumento del contenuto idrico
midollare che, secondo alcune interpretazioni patogenetiche, potrebbe essere il
risultato di eventi fratturativi trabecolari epifisari che si verificano a seguito di
un singolo evento traumatico o quale conseguenza di un accumulo di microdan-
ni strutturali in un tessuto osseo meccanicamente incompetente per alterazioni
quantitative o qualitative. Laumento della pressione locale — dovuta a un au-
mento del contenuto idrico interstiziale nel contesto del compartimento osseo
rigido e inestensibile — sarebbe il momento patogenetico fondamentale sia del-
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la sintomatologia dolorosa secondaria allo stimolo delle terminazioni nervose mi-
dollari, sia dei fenomeni necrotici interessanti il tessuto adiposo ed ematopoie-
tico osservabili istologicamente. Rimane ancora da chiarire definitivamente la
possibilita che tali manifestazioni cliniche possano evolvere verso quadri osteo-
necrotici conclamati.

Diagnosi

Se le forme “classiche” o “complete” non pongono solitamente dubbi diagnosti-
ci, soprattutto quando sia individuabile un evento o una patologia predisponen-
te, diverso ¢ il caso di una SA/CRPS I che non si presenta con il tipico corteo cli-
nico e sintomatologico (forme incomplete) e quindi le indagini strumentali co-
stituiscono un elemento d'importanza fondamentale. In questi casi I'impiego di
criteri diagnostici puo costituire un primo strumento verso una corretta diagno-
si differenziale (Tabella 2). I dati di laboratorio non offrono solitamente infor-
mazioni utili alla diagnosi. Gli indici di flogosi sono costantemente nella norma
e solo occasionalmente sono segnalati incrementi di alcuni marcatori del rias-
sorbimento osseo quali I'idrossiprolina, le piridinoline urinarie e il peptide N-
terminale del collageno di tipo [.*** Lindagine radiologica, viceversa, rappresen-
ta spesso la chiave diagnostica fondamentale, anche se la comparsa dei segni ra-
diologici richiede una latenza di qualche settimana rispetto all’esordio clinico e,
in alcuni casi, in particolare nelle forme pediatriche, puo essere totalmente as-
sente. Il quadro piti tipico, che tuttavia non puo e non deve rappresentare un cri-
terio diagnostico per il possibile riscontro sin dall’esordio di un’osteoporosi
“omogenea’, & viceversa costituito da un'osteoporosi “maculata”, d’aspetto cioe
disomogeneo per la presenza di aree dove il riassorbimento osseo, e quindi I'i-
pertrasparenza, € piu evidente. Tali alterazioni sono piu facilmente apprezzabili a
livello dell'osso subcondrale e delle epifisi, dove in alcuni casi il disegno del tes-
suto osseo scompare totalmente, facendo si che si evidenzi in maniera anomala la
linea corrispondente alla lamina subcondrale, o immagini evocative delle altera-
zioni erosive osservabili in corso di malattie “artritiche”. Quando vi sia un inte-
ressamento delle diafisi delle ossa lunghe, anche il tessuto osseo corticale appa-
re assottigliato con segni di riassorbimento periostale, endostale e intracortica-
le. Come precedentemente accennato, I'immagine di un riassorbimento osseo
disomogeneo, seppur molto suggestiva, non puo essere considerata patognomo-
nica di una SA/CRPS I, potendosi riscontrare anche in alcune forme da disuso
secondarie, per esempio, a immobilizzazione o a emiplegia. Con il progredire del
quadro clinico diviene piu frequente il riscontro di osteoporosi omogenea che
richiede, per essere individuata, il confronto con l'arto controlaterale. La ridu-
zione della densita ossea, che alcuni studi densitometrici quantificano in circa
un 30%, tende a risolversi piu1 lentamente rispetto al quadro clinico, con un ri-
scontro radiologico che persiste anche dopo I'avvenuta guarigione e che, secon-
do alcuni Autori, ¢ irreversibile.*

La scintigrafia ossea con bisfosfonati marcati con tecnezio costituisce, a tut-
t'oggi, la metodica diagnostica in grado di fornire con maggior precocita le in-
formazioni utili alla diagnosi, soprattutto quando I'indagine radiologica conven-
zionale non sia ancora in grado di evidenziare le tipiche alterazioni della
SA/CRPS 1. Secondo alcuni studi, la sensibilita e la specificita di tale metodica
superano entrambe il 95%.” | soggetti che presentano una captazione del radio-
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tracciante normale (o piu frequentemente un deficit di captazione) sono il pit
delle volte i casi inveterati (stadio atrofico) o i pazienti in eta pediatrica. Nella
metodica a tre fasi & apprezzabile un aumento dell'uptake rispetto all’arto contro-
laterale sia nella prima fase (vascolare), come nella seconda (pool ematico), che
nella terza (fase ossea). Alcuni Autori sottolineano, tuttavia, come solamente una
diffusa ed estesa ipercaptazione durante la fase ossea possegga i requisiti di spe-
cificita, mentre un’ipercaptazione nelle fasi iniziali sia osservabile anche in cor-
so di patologie artritiche o infettive.”

Analogamente a quanto riportato per I'osteoporosi transitoria dell’anca e le al-
tre sindromi da edema midollare regionale, e limitatamente alle fasi precoci di
malattia, in alcuni casi la RM consente di osservare quadri riferibili a un aumen-
to del contenuto idrico midollare con il limite tecnico di evidenziare tali riscon-
tri a carico di segmenti ossei di limitate dimensioni, quali quelli presenti a livel-
lo della mano e del piede.”

In termini di diagnosi differenziale vanno tenute in conto, oltre alle fratture
da stress e le patologie vascolari arteriose e venose, le forme artritiche soprat-
tutto a genesi infettiva o microcristallina, cosi come le localizzazioni settiche
delle guaine tendinee e delle fasce. Tutte queste affezioni sono, infatti, in gra-
do di determinare imponenti quadri di flogosi locale o alterazioni vascolari
con caratteristiche cliniche relativamente simili alla SA in fase florida. Negli
stadi avanzati devono essere escluse altre patologie quali la sclerodermia e la
malattia di Dupuytren.

Terapia

Le attuali incertezze circa un’'univoca interpretazione patogenetica della
SA/CRPS T si riflettono, inevitabilmente, sull'impostazione di quello che puo
essere considerato il miglior approccio terapeutico. Altre difficolta si assom-
mano a far si che a tutt’oggi non esistano nella letteratura medica delle linee
guida unanimemente condivise circa il trattamento ottimale della SA/CRPS I:
la variabilita della durata e gravita della malattia; studi basati su casistiche che
per essere sufficientemente numerose sono inevitabilmente eterogenee per i
fattori predisponenti e lo stadio della malattia stessa; infine, le difficolta nel
quantificare esattamente i diversi parametri clinici al fine di evidenziare una
loro oggettiva variazione nel tempo. A livello speculativo, un ulteriore possibi-
le fattore confondente, in grado forse di spiegare le discordanze in termini di
risultati terapeutici rilevabili nei diversi studi, puo essere legato alle modifica-
zioni temporali e individuali dei meccanismi patogenetici dominanti e cioe il
processo flogistico locale, la sensibilizzazione degli afferenti somatosensoriali
(periferica) e una possibile sensibilizzazione centrale. Tali possibili dinamiche
presentano verosimilmente un profilo d'importanza relativa che, intersecan-
dosi e modificandosi nel tempo e nei diversi pazienti, pud condizionare la ri-
sposta terapeutica ai diversi farmaci. Tali problematiche trovano un corrispet-
tivo nell'elevatissimo numero di trattamenti proposti (circa 60) e nell’assoluta
mancanza di uniformita di giudizio circa la loro reale efficacia. Gli unici dati
unanimemente condivisi sono quelli relativi alla prevenzione, che consiste nel-
la rapida mobilizzazione e in un’'efficace terapia analgesica da attuarsi in cor-
so di situazioni cliniche predisponenti. Sempre in termini preventivi, uno stu-
dio randomizzato verso placebo sembra dimostrare che la vitamina C, sommi-

13




PrRiMo PianNo

nistrata al dosaggio di 500 mg/die per 50 giorni, sia in grado di ridurre signi-
ficativamente I'incidenza della SA/CRPS I in soggetti andati incontro a frattu-
ra di Colles.” Molto modesti e di esclusiva pertinenza fisioterapica sono i ri-
sultati ottenibili dal trattamento delle forme evolute, una volta cioé che si sia-
no instaurate le retrazioni tendinee e fasciali e la rigidita articolare. Nelle fasi
piti iniziali di malattia, invece, il trattamento fisioterapico viene raccomandato
dalla quasi totalita degli Autori. Tale approccio, associato il piu delle volte a
un’adeguata copertura della sintomatologia dolorosa ottenibile eventualmen-
te con gli analgesici maggiori, ha lo scopo di ridurre I'edema locale e di mi-
gliorare la limitazione funzionale. E tuttavia singolare il dato che, pur con le
inevitabili difficolta a disegnare uno studio in cieco, non esistano studi con-
trollati in grado di dimostrarne l'efficacia.

Sulla base dell'antica ipotesi che il momento patogenetico cardinale fosse rife-
ribile all'instaurazione di un arco riflesso anomalo a mediazione simpatica, il de-
primere l'attivita del sistema nervoso simpatico sembrava costituire I'approccio
terapeutico piui razionale. Al di la dei risultati ottenuti attraverso studi condotti
con metodologie non ineccepibili, 'analisi critica della letteratura consente di
individuare solamente sette studi basati su di un disegno in doppio cieco verso
placebo.” Prescindendo dalle diverse metodiche impiegate, mediche o chirurgi-
che, dalla sede dei blocchi simpatici (pregangliare, gangliare o periferica), dalle
modalita di somministrazione e dai farmaci utilizzati (fenossibenzamina, bretilio,
reserpina, guanetidina), nella grande maggioranza dei casi non emerge a lungo
termine un effetto terapeutico superiore al placebo. Allo stato attuale tali riscon-
tri — che in qualche modo confermano le pit1 recenti interpretazioni patogeneti-
che tendenti a escludere un’iperattivita simpatica — insieme alla relativa fre-
quenza di effetti collaterali limitano fortemente l'indicazione e I'impiego di tale
approccio terapeutico.

Limitate evidenze d’efficacia provengono anche dall'impiego locale di scavan-
ger dei radicali liberi. Il dimetilsulfossido utilizzato topicamente ha mostrato, in-
fatti, un discreto effetto sui segni di flogosi locale senza tuttavia contrastare effi-
cacemente la sintomatologia dolorosa.*

Il trattamento con corticosteroidi per via sistemica ha riscoperto un proprio ra-
zionale alla luce dell'ipotesi flogistica regionale quale meccanismo fisiopatologi-
co responsabile della SA/CRPS 1. Lefficacia di tale misura terapeutica sembra piut
di altre condizionata dalla durata di malattia (piu elevata nelle prime fasi) e dai
riscontri scintigrafici (piu efficace nelle forme francamente ipercaptanti). Gli
schemi terapeutici impiegati prevedono la somministrazione di dosaggi iniziali
compresi tra i 20 e gli 80 mg giornalieri di equivalente prednisonico, con un pro-
gressivo tapering fino alla sospensione nell'arco di 4-8 settimane. Non sono ra-
re le recidive segnalate alla sospensione del trattamento.”

Lassunzione di calcitonina di salmone al dosaggio di 100 Ul a giorni alterni
per via sottocutanea rappresenta, secondo alcuni Autori, un efficace schema te-
rapeutico attivo nelle prime fasi della malattia. In alternativa a un’azione diretta
sulla popolazione osteoclastica, si ipotizzano un meccanismo analgesico centra-
le e una riduzione della permeabilita capillare periferica in grado di contrastare
I'edema regionale.* Studi randomizzati verso placebo non hanno tuttavia dimo-
strato significativi vantaggi derivanti da tale trattamento, con una percentuale di
successo di poco superiore al 50% dei casi.”
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Figura 1. Possibili
meccanismi
d’azione dei
bisfosfonati (BF)
nel trattamento
della SA/CRPS I

I bisfosfonati

La classe farmacologica che a tutt'oggi sembra offrire le maggiori garanzie di ef-
ficacia e rappresentata dai bisfosfonati.” Il loro razionale d'impiego ha fatto ini-
zialmente riferimento all’efficacia analgesica nel trattamento di alcune patolo-
gie scheletriche quali il morbo di Paget e la malattia metastatica scheletrica e,
pill recentemente, alla dimostrazione che tali farmaci interferiscono positiva-
mente con 'edema midollare osseo e la sintomatologia dolorosa in alcune pa-
tologie flogistiche articolari quali le spondiloartriti.* Il loro esatto meccanismo
d’azione rimane tuttavia solamente ipotetico, in ragione delle molteplici azioni
farmacologiche che tali molecole possono esercitare una volta che raggiunga-
no localmente concentrazioni elevate, come dimostra la valutazione scintigrafi-
ca in corso di SA/CRPS I impiegando quale carrier del Tecnezio99 il metilenbi-
sfosfonato. Oltre a un possibile effetto di inibizione della dissoluzione dei cri-
stalli di idrossiapatite indotta dall’acidosi locale,”” & verosimile ipotizzare che
I'effetto citotossico diretto sulle popolazioni cellulari midollari inibisca il meta-
bolismo anaerobio, la produzione di acido lattico e, quindi, la stimolazione no-
cicettiva generata dal ridotto pH locale.” Lefficacia dell’azione analgesica e la
capacita di contrastare i fenomeni flogistici potrebbe inoltre essere riferita al-
l'interferenza con la sintesi locale di alcuni mediatori (IL-6, TNFa, prostaglan-
dina E,).*** Contrastando il disturbo del microcircolo, I'acidosi locale e I'au-
mento della pressione intramidollare causato dall’edema, si verrebbe a deter-
minare un'inibizione dello stimolo nocicettivo e dei meccanocettori a bassa so-
glia con un effetto analgesico a breve termine.” Le possibili sedi dove i bisfo-
sfonati possono interferire con le dinamiche patogenetiche della SA/CRPS I so-
no illustrate nella Figura 1.
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Modificazione
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|

15




PrRiMo PianNo

Figura 2. Scala
visuoanalogica

del dolore (VAS)

e punteggio

della Scala di
Valutazione Clinica
semiquantitativa
(Clinical Global
Assessment, CGA)
al basale

e dopo trattamento
con neridronato

E sulla base di tali premesse che negli ultimi dieci anni sono comparsi diversi
studi che sembrano dimostrare l'efficacia dei bisfosfonati somministrati per via
venosa a dosaggi elevati. Clodronato,” pamidronato®* e alendronato*® sembrano
tutti possedere un considerevole profilo d'efficacia, anche se le dimostrazioni piti
convincenti in tal senso, provenienti cioé da studi randomizzati in doppio cieco,
sono state ottenute solo per clodronato e alendronato. Analogamente ad altri
trattamenti, 'analisi a posteriori di tali studi considerati nel loro insieme sembra
suggerire che la strategia terapeutica basata sui bisfosfonati possiede maggiori
probabilita di successo quanto pill precocemente venga instaurata. Il dato, quin-
di, potrebbe correlare con la capacita di queste molecole di contrastare i pro-
cessi flogistici locali in una fase di malattia dove tali dinamiche possiedono una
valenza preminente nel mantenimento di malattia. Nell'ambito di questa famiglia
farmacologica, la molecola che piu recentemente ha offerto dimostrazioni d’effi-
cacia & rappresentata da neridronato. Esso sembra possedere un’analoga effica-
cia, rispetto agli altri bisfosfonati, somministrato per via endovenosa al dosaggio
di 100 mg per quattro infusioni ogni quarto giorno (Figura 2).”

VAS CGA

100 3+
80—

2 —_
60—
40

1 -
20

0 T T T I 0 T T T I
0 40 90 180 0 40 90 180
Giorni
Varenna M et al. SIOMMMS 2004

Di recente pubblicazione sono i risultati di uno studio condotto su una casi-
stica di dimensioni limitate, ma con metodologia adeguata (doppio cieco, verso
placebo), che sembra dimostrare come alendronato somministrato per via orale
al dosaggio di 40 mg al di per otto settimane sia in grado di indurre un signifi-
cativo miglioramento della sintomatologia dolorosa e del deficit funzionale.”®
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SELEZIONE ABSTRACT

Questa sezione riporta degli “Abstract” seleziona-
ti dalla redazione e completati da un commento
editoriale del Presidente

I

Confronto tra alendronato 70 mg e risedrona-
to 35 mg in monosomministrazione settimana-
le nel trattamento di donne con osteoporosi
post-menopausale: studio randomizzato in dop-
pio cieco

Rosen CJ, Hochberg MC, Bonnick SL et al. for Fosamax Actonel
Comparison Trial Investigators.
J BONE MINER RES 2005;20(1):141-51

Alendronato 70 mg e risedronato 35 mg sommini-
strati una volta alla settimana (once-weekly=OW) so-
no indicati nel trattamento dell'osteoporosi post-
menopausale. Queste due terapie sono state con-
frontate in uno studio clinico testa a testa della du-
rata di 12 mesi. Luso di alendronato si ¢ dimostra-
to in grado di assicurare maggiori incrementi della
BMD e riduzioni piti marcate dei marcatori del tur-
nover osseo rispetto a risedronato con un profilo di
tollerabilita del tutto sovrapponibile.
Introduzione Gli amino-bisfosfonati alendronato
e risedronato sono disponibili in formulazione set-
timanale (OW) per il trattamento dell’'osteoporosi
post-menopausale. Per paragonare queste due te-
rapie é stato eseguito uno studio di 12 mesi di
confronto diretto in donne in menopausa con bas-
sa BMD.

Materiali e Metodi In 78 centri degli USA sono
state arruolate 1053 pazienti che sono state asse-
gnate in maniera randomizzata ad assumere, al
mattino a digiuno, alendronato 70 mg OW

19

(n=520) o risedronato 35 mg (n=>533). Gli end

point dello studio comprendevano:

- le variazioni della BMD dopo 6 e 12 mesi a livel-
lo del trocantere femorale, del femore totale, del
collo femorale e della colonna lombare;

- la percentuale di pazienti nelle quali e stata ot-
tenuta una prestabilita variazione della BMD del
trocantere femorale e della colonna lombare do-
po 12 mesi;

- la variazione dei marker del turnover osseo dopo
3, 6 e 12 mesi.

Il profilo di tollerabilita e stato valutato sulla base

degli eventi avversi segnalati.

Risultati Lincremento della BMD del trocantere

femorale osservato con alendronato (3,4%) ¢ ri-

sultato significativamente superiore a quello ri-
scontrato con risedronato (2,1%) sia dopo 1 anno

(alendronato +3,4%; risedronato +2,1% con una

differenza tra i trattamenti pari a 1,4%; p<0,001)

che gia dopo 6 mesi (differenza tra i trattamenti
pari a 1,3%; p<0,001). Questo aumento significa-
tivamente maggiore della BMD nelle pazienti trat-
tate con alendronato si &€ confermato in tutte le se-
di scheletriche analizzate (differenza dopo 12 me-
si: femore totale +1,0%; collo femorale +0,7 %; co-
lonna lombare +1,2%). Le differenze erano signifi-
cative gia dopo 6 mesi di terapia in tutte le sedi
scheletriche. Dopo 12 mesi, nel gruppo trattato
con alendronato, rispetto a quello trattato con ri-
sedronato, é stata registrata una maggiore percen-
tuale di soggetti con incrementi della BMD del
trocantere e vertebrale 20% (p<0,001) e =3% (p<

0,01). La riduzione di tutti i marker biochimici del

turnover osseo é risultata significativamente su-

periore (p<0,001) con l'uso di alendronato rispet-
to a risedronato, gia dopo 3 mesi di terapia.




SELEZIONE ABSTRACT

Nessuna differenza significativa tra i gruppi di trat-
tamento ¢ invece emersa nell'incidenza di eventi
avversi del tratto gastrointestinale superiore e di
eventi avversi che abbiano determinato la sospen-
sione del trattamento.

Conclusioni In questo studio, della durata di 12
mesi, di confronto testa a testa tra alendronato e ri-
sedronato, somministrati nella formulazione OW
approvata per il trattamento dell'osteoporosi post-
menopausale, alendronato rispetto a risedronato
ha assicurato maggiori incrementi della BMD e su-
periori riduzioni dei marcatori di turnover osseo. Il
maggior effetto antiriassorbitivo di alendronato &
emerso gia dopo 3 mesi e i profili di tollerabilita
sono risultati sovrapponibili.

I

COMMENTO EDITORIALE

In questo studio (gia approfondito nell’editoriale del-
'ultimo numero del giornale) vengono confrontati in
maniera diretta su una popolazione di donne con osteo-
porosi post-menopausale, gli effetti densitometrici e sul
turnover osseo del trattamento settimanale con alen-
dronato 70 mg e risedronato 35 mg. I risultati confer-
mano ancora una volta come, a differenza di quanto era
emerso negli studi in vitro in cui risedronato appariva
piut potente di alendronato, in vivo la potenza delle
due molecole sia molto simile. Questo spiega i diversi ri-
sultati densitometrici e sui marker biochimici ottenuti
con dosi cosi differenti (70 mg versus 35 mg).

I

Nelle donne in menopausa, la presenza di frat-
ture vertebrali multiple si associa a una persi-
stente esofagite da reflusso

Yamaguchi T, Sugimoto T, Yamauchi M et al.
J BONE MINER METAB 2005;23(1):36-40

In questo studio & stata analizzata I'associazione tra
fratture vertebrali multiple (FVM) ed ernia iatale
(EI) sia in un gruppo di 18 donne giapponesi in
menopausa (eta 74,1+9,9 anni, media +DS) che
presentavano un’esofagite da reflusso persistente
(ERP) - che ha reso necessario un trattamento per
oltre 6 mesi con inibitori di pompa protonica per
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poter risolvere la sintomatologia caratterizzata da
pirosi e rigurgiti acidi — che in 57 soggetti di con-
trollo senza esofagite (eta 71,4%5,9 anni). Nel
gruppo affetto da ERP, 11 pazienti (61 %) presenta-
vano due o piu fratture vertebrali (fratture verte-
brali multiple), 16 pazienti (89%) ernia iatale e 11
pazienti (61 %) sia FVM che EI. Tutte le 11 pazienti
con FVM presentavano anche EI, evidenziando la
forte associazione esistente tra queste due condi-
zioni. Al contrario, nei soggetti non affetti da eso-
fagite da reflusso le fratture vertebrali multiple so-
no state identificate in 15 casi (26%), I'ernia iata-
le in 23 casi (40%) ed entrambe queste condizio-
ni in 8 casi (14%). La frequenza delle FVM, dell’El
e delle due condizioni concomitanti é risultata si-
gnificativamente differente nei 2 gruppi (chi-qua-
drato=7,3 con p=0,015; 12,9 con p=0,0009 e 16,0
con p=0,0002, rispettivamente). La regressione lo-
gistica univariata eseguita considerando I'ERP co-
me variabile dipendente e le fratture vertebrali
multiple, I'ernia iatale o la concomitanza di en-
trambe quali variabili indipendenti ha confermato
come sia le FVM, sia I'El, sia la presenza contem-
poranea di entrambe siano fattori favorenti I'in-
sorgenza di un'esofagite da reflusso persistente. Il
rischio relativo (odds ratio) corretto per I'eta (con
il corrispondente intervallo di confidenza al 95%)
e risultato, rispettivamente, pari a 4,34 (1,40-
13,45: p=0,0109) per le FVM, pari a 11,07 (2,30-
53,22; p=0,0027) per I'El, e pari a 10,30 (2,96-
35,86; p=0,0002) per la concomitante presenza
sia delle FVM che dell’El. Questi risultati dimo-
strano che la presenza delle fratture vertebrali mul-
tiple si associa a esofagite da reflusso persistente
nelle donne in menopausa e che questa associa-
zione diviene ancora piu rilevante in presenza di
un'ernia iatale. Pertanto, I'aumento della pressione
addominale secondario alla cifosi lombare dovuta
a fratture vertebrali multiple puo essere alla base di
un’ernia iatale e, quindi, di un’esofagite da reflus-
so. Tra i recenti agenti terapeutici per I'osteoporo-
si, alendronato e risedronato sono noti per la loro
efficacia nel ridurre il rischio di nuove fratture ver-
tebrali. Luso di queste molecole in soggetti senza
fratture vertebrali pud concorrere nel prevenire
quei disordini gastrointestinali, quali 'ernia iatale
e l'esofagite da reflusso persistente, che si svilup-
pano nelle donne osteoporotiche.
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Questo studio conferma in maniera inequivocabile I'os-
servazione clinica comune di come le fratture vertebrali
con la conseguente cifosi e riduzione di volume della ca-
vita toracica favoriscano l'insorgenza di ernia iatale e,
quindi, di esofagite. Da questo emerge il dubbio che
talvolta I'esofagite, piii che essere una conseguenza del-
la terapia con bisfosfonati, sia in realta una conse-
guenza della patologia osteoporotica. E molto probabi-
le, quindi, che la presenza di fratture vertebrali dorsali
multiple renda impossibile la terapia con bisfosfonati
per os e pili realistica la terapia parenterale ab initio.

I

Effetto di pamidronato sul turnover osseo e sul-
la mobilizzazione protesica dopo impianto di
artroprotesi totale dell’anca: studio clinico
randomizzato

Wilkinson JM, Eagleton AC, Stockley I et al.
J OrtHOP RES 2005;23(1):1-8

In questo trial & stato studiato I'effetto di pamidro-
nato sul turnover osseo periprostesico e sulla mobi-
lizzazione pelvica della protesi nei 2 anni successivi
all'impianto di una artroprotesi ibrida totale del fe-
more (ATF). Cinque giorni dopo l'intervento chirur-
gico i pazienti sono stati randomizzati in due grup-
pi: 22 pazienti sono stati trattati con pamidronato
90 mg e 22 pazienti con placebo. Nei primi 6 mesi,
nel gruppo placebo si é verificata una rapida perdi-
ta di osso periprostesico a cui si € accompagnato un
transitorio aumento dei marcatori biochimici del
turnover osseo. Dopo questo periodo un parziale
recupero di massa ossea si € verificato in molte re-
gioni ossee periprostesiche. Nessun recupero di
massa ossea si e verificato a livello del calcar femo-
rale o della parete mediale dell'acetabolo. La perdi-
ta ossea del calcar femorale a 2 anni é risultata for-
temente predetta dalla variazione acuta dei marker
biochimici alla 6* settimana. Il trattamento con pa-
midronato ha ridotto la perdita ossea a livello del
calcar femorale (p=0,01) senza modificare la perdi-
ta ossea pelvica. Il pamidronato ha inoltre prevenu-
to il transitorio aumento dei marker biochimici del
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turnover osseo che si verifica in questo periodo. La
terapia con pamidronato non ha influenzato la mo-
bilizzazione dell'acetabolo. La mobilizzazione dell’a-
cetabolo e risultata essere correlata in maniera in-
versa con |'eta del soggetto, ma non correlata con la
iniziale densita ossea valutata nel periodo post-ope-
ratorio o con la successiva perdita ossea. In conclu-
sione, la precoce perdita ossea periprostesica & as-
sociata a un transitorio aumento del remodeling spa-
ce. La terapia con bisfosfonati € in grado di ridurre
la perdita ossea a livello del calcar femorale e di ri-
durre il turnover osseo dopo I'impianto di ATF ma
non risulta, in questo studio, in grado di influenza-
re la mobilizzazione dell'acetabolo. Le variazioni
acute dei marker biochimici sono in grado di predi-
re la perdita ossea periprostesica.

I

Sistema di rilascio del farmaco legato ai cri-
stalli di calcio-fosfato: influenza della libera-
zione locale di zoledronato sull’osteointegra-
zione delle protesi

Peter B, Pioletti DP, Laib S et al.
BONE 2005;36(1):52-60

Anche se I'impianto di protesi totale dell’anca (PTA)
assicura in genere risultati soddisfacenti, l'esito nei
soggetti giovani & notevolmente meno buono ri-
spetto alla media. In questa popolazione il tratta-
mento farmacologico con bisfosfonati sarebbe van-
taggioso per ridurre 'osteolisi periprostesica.
Tuttavia, dal momento che questa popolazione non
e necessariamente affetta da osteoporosi, sarebbe
preferibile un trattamento non sistemico. Per questo
motivo zoledronato & stato unito all'idrossiapatite
(TA) che riveste le protesi in titanio. Le protesi con
diverse concentrazioni di zoledronato sono state im-
piantate su condili di topo. Un effetto positivo dose-
dipendente é stato registrato sia sulla densita peri-
prostesica che su diversi parametri istomorfometri-
ci. Significativa per I'esito degli impianti e l'osserva-
zione che la presenza locale di zoledronato ha mi-
gliorato la stabilita meccanica delle protesi. I risul-
tati ottenuti aprono la strada per una facile modifi-
ca delle attuali protesi rivestite con idrossiapatite,
con l'inserimento, nel rivestimento, di bisfosfonati
con l'obiettivo di aumentarne la durata.
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Questi due studi evidenziano come i bisfosfonati siano
molecole versatili che possono essere utilizzate in di-
verse patologie. Linteresse nel campo delle protesi e
cresciuto in questi ultimi anni anche grazie allo svilup-
po di tecniche densitometriche che sono in grado di mi-
surare la densita dell’osso periprostesico. I bisfosfona-
ti, come emerge anche nello studio di Wilkinson e
coll., sono in grado di contrastare la perdita di massa
ossea che si verifica localmente dopo I'impianto. Resta
da dimostrare se questo effetto positivo sia davvero in
grado di modificare, in meglio, la storia della protesi e
in particolare la sua efficienza e durata. Nello studio di
Wilkinson non sembra che I'effetto densitometrico assi-
curi alcuna protezione sulla migrazione pelvica della
protesi. Nel secondo lavoro di Peter e coll., seppure
eseguito su topi, a parte la particolare via locale di
“somministrazione’, emergerebbe la capacita del far-
maco non solo di incidere sul dato densitometrico, ma
anche sulla stabilita e resistenza della protesi.

I

I marker del turnover osseo predicono le com-
plicanze scheletriche che si sviluppano in cor-
so di cancro della prostata, di cancro del pol-
mone e di altre neoplasie solide

Brown JE, Cook R], Major P et al.
J NaTL CANCER INST 2005;97(1):59-69

Presupposti Non & ancora noto se i marker os-
sei abbiamo un valore prognostico nei pazienti
con metastasi ossee. E stato pertanto approfon-
dito questo aspetto nei pazienti con metastasi
ossee secondarie a cancro della prostata, a can-
cro non a piccole cellule del polmone (NSCLC)
e ad altri tumori solidi che erano stati assegna-
ti al braccio in placebo negli studi di fase III di
zoledronato.

Materiali e Metodi Ogni 3 mesi sono stati misu-
rati, come marker di riassorbimento osseo, i livelli
urinari dello N-telopeptide e, come marker di neo-
formazione, i livelli sierici della fosfatasi alcalina
ossea in pazienti con cancro della prostata
(n=203) o con NSCLC o altri tumori solidi
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(n=238). Sulla base dei risultati sono state identi-
ficate due categorie diverse di pazienti: con marker
elevati e con marker ridotti. I pazienti sono stati
monitorati in relazione agli eventi scheletrici, alla
progressione della patologia e alla morte. E stato
quindi stimato il rischio relativo (RR) con l'inter-
vallo di confidenza al 95% (IC 95%) per questi tre
eventi clinici, confrontando i pazienti con elevati e
bassi livelli di ciascun marker utilizzando modelli
di regressione basati sull'intensita di eventi multi-
pli e modelli di regressione di Cox. Tutti i test sta-
tistici erano bivariati.

Risultati Sia considerando le singole patologie
che l'intera popolazione, la presenza di elevate
concentrazioni di ciascun marker all'inizio dello
studio si &€ accompagnata a un rischio significati-
vamente aumentato di evoluzione negativa. La va-
lutazione recente dei marker, utilizzata come cova-
riata temporale, dimostra di avere un significato
prognostico ancora maggiore. Lelevazione dello
N-telopeptide é stata un indicatore prognostico
negativo superiore rispetto all’'elevazione dei livel-
li della fosfatasi alcalina ossea. Rispetto ai pazien-
ti con basse concentrazioni, i pazienti che in un re-
cente controllo avevano elevati livelli di N-telo-
peptide hanno avuto un rischio relativo superiore
di andare incontro sia a eventi scheletrici negati-
vi (cancro della prostata RR=3,25, IC 95%=da 2,26
a 4,68, p<0,001; NSCLC e altri tumori solidi
RR=1,79, IC 95% da 1,15 a 2,79, p=0,010) sia a
una progressione della patologia (cancro della pro-
stata, RR=2,02, IC 95% da 1,48 a 2,74, p<0,001;
NSCLC e altri tumori solidi RR=1,91, IC 95% da
1,16 a 3,15, p=0,011) sia alla morte (cancro della
prostata RR=4,59, IC 95% da 2,82 a 7,46, p<0,001;
NSCLC e altri tumori solidi RR=2,67, IC 95% da
1,85 a 3,85, p<0,001).

Conclusioni In pazienti con metastasi ossee se-
condarie a cancro della prostata, a cancro non a
piccole cellule del polmone (NSCLC) e ad altri
tumori solidi, la valutazione dei marker ossei (sia
basale che recente) si € dimostrata predittiva del-
I'evoluzione negativa della malattia. Lo N-telo-
peptide é risultato un indicatore prognostico piu
consistente rispetto alla fosfatasi alcalina ossea
per tutti i tipi di tumore e cio riflette il ruolo chia-
ve che ha l'osteolisi nello sviluppo delle compli-
cazioni ossee.
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I marker del turnover osseo hanno avuto un grande svi-
luppo in questi ultimi anni e il loro utilizzo si e diffuso
non solo nel campo delle malattie metaboliche ossee. In
questo studio si dimostra come questi marker (in parti-
colare quelli relativi al riassorbimento osseo) siano in
grado di rilevare precocemente I'eventuale diffusione
ossea di una patologia neoplastica e assumano, cosi, un
importante ruolo prognostico.

I

Doxorubicina, in maniera dipendente dallo
schema di somministrazione, amplifica I’apop-
tosi indotta da zoledronato in cellule cancero-
se mammarie e prostatiche

Neville-Webbe HL, Rostami-Hodjegan A, Evans CA et al.
INT ] CANCER 2005;113(3):364-71

Lobiettivo dello studio & stato quello di valutare se
la combinazione di zoledronato e doxorubicina in-
duca apoptosi delle linee cellulari cancerose pro-
statiche e mammarie, e se sia presente un effetto
sinergico. E stato studiato se il grado di morte cel-
lulare sia influenzato dall’'ordine con cui i farmaci
vengono somministrati e il possibile meccanismo
d’azione grazie al quale il trattamento combinato
aumenta la morte cellulare. E stato determinato il
grado di apoptosi, mediante valutazione della mor-
fologia nucleare, di cellule cancerose mammarie e
prostatiche trattate con il solo zoledronato, con la
sola doxorubicina o coi i due farmaci in diversa se-
quenza (doxorubicina prima, dopo o insieme allo
zoledronato). Dai risultati € emerso come il grado
di apoptosi delle cellule cancerose mammarie e
prostatiche trattate con concentrazioni clinica-
mente rilevanti di doxorubicina e zoledronato sia
dipendente dallo schema terapeutico utilizzato.
Per avere un’apoptosi massimale, le cellule devono
essere pretrattate con doxorubicina entro le 24
ore subito precedenti la somministrazione di un’o-
ra con zoledronato. Quest'osservazione si riscontra
tipicamente quando l'effetto sinergico & legato a
una fase specifica del ciclo cellulare. Se sostituia-
mo zoledronato con clodronato, bisfosfonato che
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non contiene gruppi amminici, non si verifica al-
cun aumento dell’apoptosi. Linduzione dell’apop-
tosi si e realizzata principalmente per l'inibizione
della via metabolica del mevalonato (MV), visto
che I'aggiunta di geranilgeraniol, prodotto inter-
medio della via metabolica del mevalonato, blocca
I'induzione dell’apoptosi indotta da doxorubicina
seguita da zoledronato. In conclusione, il tratta-
mento combinato con dosi clinicamente rilevanti
di doxorubicina e zoledronato ha un effetto siner-
gico nell'indurre I'apoptosi di cellule cancerose
prostatiche e mammarie. Questi rilievi possono
avere una certa rilevanza clinica, in particolare per
quelle pazienti con cancro alla mammella che stan-
no ricevendo un trattamento adiuvante con questi
farmaci.

I

COMMENTO EDITORIALE

Questo studio dimostra come i bisfosfonati oltre che
sugli osteoclasti possano avere effetti importanti anche
su altre cellule quando presenti in concentrazioni ade-
guate. Leffetto sulle cellule neoplastiche potrebbe con-
fermare quanto emerso in alcuni studi clinici in cui i bi-
sfosfonati in pazienti oncologici sembravano non solo
ridurre l'incidenza di eventi scheletrici, ma anche la
comparsa di metastasi parenchimali.

I

Teriparatide riduce il rischio di frattura che si
accompagna all’aumento del numero e della
gravita delle fratture osteoporotiche pregresse

Gallagher ]JC, Genant HK, Crans GG et al.
] CLIN ENDOCRINOL METAB 2005;90(3):1583-7

La relazione esistente tra pregresse fratture e ri-
schio di nuovi eventi fratturativi & stata valutata
nello studio Fracture Prevention Trial, che ha coin-
volto 931 donne in post-menopausa con pregresse
fratture vertebrali che sono state randomizzate a
un trattamento quotidiano con placebo o con te-
riparatide (20 mcg). La durata media dell'osserva-
zione clinica e stata di 21 mesi. Tra le pazienti in
placebo con una, due, tre o piu fratture vertebrali
pregresse, il 7, 16 e 23 %, rispettivamente, sono an-
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dati incontro a nuove fratture vertebrali (p<0,001
secondo il Cochran-Armitage trend test) e il 3, 9 e
17%, rispettivamente, hanno sviluppato fratture
vertebrali moderate o severe (p<0,001).

Tra le pazienti in placebo con pregresse fratture
vertebrali lievi, moderate o severe il 10, 13 e 28%,
rispettivamente, sono andati incontro a nuove frat-
ture vertebrali (p<0,001) e il 4,1'8 e il 23%, rispet-
tivamente, hanno sviluppato fratture vertebrali
moderate o severe (p<0,001). Tra le pazienti in pla-
cebo con nessuna, una o due pregresse fratture da
fragilita non vertebrali, il 4,1'8 e il 18%, rispettiva-
mente, sono andati incontro a nuove fratture da
fragilita non vertebrali (p<0,001). Nel gruppo trat-
tato con teriparatide in questi sottogruppi non si
sono registrati significativi aumenti del rischio di
frattura sia vertebrale, che non vertebrale. In con-
clusione, nei pazienti in placebo il numero e la
gravita delle fratture vertebrali pregresse sono in
grado di predire in maniera indipendente il rischio
di nuove fratture vertebrali come del resto il nu-
mero delle pregresse fratture non vertebrali & in
grado di predire il rischio di nuove fratture non
vertebrali. Al contrario, nei pazienti trattati con
teriparatide questo aumento del rischio di frattura
associato con il numero e la gravita delle pregres-
se fratture non é stato osservato.

I

COMMENTO EDITORIALE

E noto che il numero e la gravita delle fratture pregres-
se sono importanti fattori di rischio di sviluppare nuo-
ve fratture. In diversi studi clinici é emerso infatti come
nel gruppo placebo l'incidenza di nuove fratture fosse
strettamente correlata con il numero di fratture preesi-
stenti. E chiaro, quindi, che un trattamento in grado di
dimezzare il rischio di frattura potra essere quasi riso-
lutivo solo finché questo rischio e ancora accettabile.
Appare fondamentale, per questo motivo, che il tratta-
mento per I'osteoporosi sia avviato con una tempistica
corretta (vedi nota 79), per evitare di arrivare quando
la patologia abbia gia compromesso la qualita di vita
del soggetto e la terapia sia incapace di incidere signi-
ficativamente sul quadro clinico.
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Osteogenesis Imperfecta Foundation

Il sito in lingua inglese, completamente dedicato all'approfondimento dell’'osteogenesi imperfetta (OI), & caratterizzato
da una serie di pagine facilmente consultabili a disposizione della classe medica, paramedica e dei pazienti. La homepage
fornisce al lettore delle brevi notizie, aggiornate settimanalmente, che scorrono in una finestra dedicata. Il programma
della Societa, gli eventi cosi come le notizie possono poi essere approfonditi nelle differenti sezioni consultando lo spe-
cifico menu. Nell'area dei trattamenti medici (Medical Treatments), per esempio, ampio spazio viene rivolto ai bisfosfona-
ti assicurando le pitt accurate e aggiornate news su questi farmaci, sul loro sviluppo nel trattamento dell'osteoporosi e del
loro potenziale impiego nel trattamento dell'OlL.

www.oif.org

American College of Rheumatology

Il sito dell’ACR, l'organizzazione professionale dei reumatologi americani, si presenta al medico con la caratteristica di
uno strumento estremamente pratico. Un riassunto di tutte le principali notizie lo si puo leggere nella homepage: news
e informazioni da approfondire, una finestra con un indice di tutti gli appuntamenti, informazioni per i pazienti, regi-
strazioni online ai congressi. Dal menu a tendina, invece, si puo accedere alle sezioni approfondite che includono infor-
mazioni sui farmaci, criteri di classificazione delle patologie reumatiche, linee guida (in corso di rivisitazione o riscrit-
tura e che saranno presto messe online in tempo reale) dedicate all’artrite reumatoide, all'osteoporosi, all'osteoartrosi
e ad altri argomenti correlati, oltre al collegamento con le testate della Societa (Arthritis & Rheumatism e Arthritis Care
and Research). Per il paziente & a disposizione un servizio che offre pagine dedicate all’approfondimento di queste pa-
tologie, informazioni e indirizzi anche di specialisti in Italia.

www.rheumatology.org

. RIVISTE SCIENTIFICHE

Osteoarthritis and Cartilage

E il giornale ufficiale della OsteoArthritis Research Society International e affiliato alla International Cartilage Repair Society.
E una rivista internazionale, multidisciplinare che si occupa di tutte le problematiche correlate all'osteoartrosi. Il gior-
nale vuole favorire uno scambio fecondo di risultati tra 'ambito clinico e quello di ricerca delle varie discipline inte-
ressate quali, per esempio, la farmacologia clinica, l'ortopedia, la reumatologia, la biochimica, I'epidemiologia ecc. Sul
sito internet, oltre alle bozze corrette degli articoli in stampa acquistabili in anteprima, la collezione sino al 1998 con
abstract liberi cosi come alcuni numeri. Sito in inglese.

www.sciencedirect.com/science/journal/10634584
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