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Complex: eterogeneità segni e sintomi

Regional: coinvolgimento di una regione , solitamente a 
carico di un’estremità di un arto, che non rappresenta 
un territorio di innervazione

Pain Syndrome: corteo sintomatologico vario in cui il 
dolore è il sintomo principale

CRPS - Complex Regional Pain Syndrome

Galve Villa et al. Man Ther 2016
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CRPS - Complex Regional Pain Syndrome







Complex regional pain syndrome type I (CRPS-I) is a severely disabling pain syndrome 
characterized by sensory and vasomotor disturbance, oedema and functional impairment 
that in most cases develop following a trauma or surgery. 

Reflex sympathetic dystrophy or Complex Regional Pain Syndrome type I (CRPS I) is a painful 
regional disease with non-metameric topography, which shows extreme 
pathomorphological variability, from forms in which pain is the only clinical manifestation, to 
“pseudo-purulent” forms characterized by impressive local manifestations.

Merskey H et al. Classification of chronic pain: descriptions of chronic pain syndromes and definition of terms. Seattle: IASP press, 1994.
de Mos M et al. The incidence of complex regional pain syndrome: a population-based study. Pain 2007;129:12-20
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CRPS I – patogenesi

Varenna et al. Clin Cases Miner Bone Metab. 2015 Bruehl Anesthesiology 2010



CRPS I – patogenesi
RUOLO CENTRALE DELL’OSSO

• Fratture e distorsioni (microfratture?) → eventi scatenanti in 2/3 dei casi

• CRPS I più frequente nelle donne in post-menopausa (osteoporosi)

• CRPS I più frequente in patologie/farmaci associate a fragilità scheletrica    

(AR, OI, uso cronico di barbiturici)

• Modelli animali 

• Coinvolgimento osseo all’imaging

• Iperespressione markers turn-over osseo

Varenna M, Crotti C. Rheumatol. Int. 2018
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CRPS I - epidemiologia
➢ F:M= 4:1

➢ fascia d’età più interessata: 40-60  anni

➢Incidenza: 26,2/100.000/anno (coorte Olandese)
5,5 casi/100.000/anno (coorte Nord-Americana)

➢Evento scatenante
- trauma (40-65% casi)

fratture – 45% 
distorsioni – 18%
interventi chirurgici – 12% 

- mancanza eventi scatenanti (10-26%)

➢ Fattori favorenti: Menopausa
Fumo
S. ansioso-depressiva (?) Varenna et al. GIOT 2011

Gatti et al. Osteoporos Int 2016



CRPS I - epidemiologia

➢Sede: 
- arto superiore (60%)
- arto inferiore (40%)

➢Evento scatenante

Varenna et al. GIOT 2011
Gatti et al. Osteoporos Int 2016
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CRPS I - clinica
Forme complete/incomplete

➢ DOLORE

➢dolore cronico invalidante, sproporzionato rispetto ad
eventuali traumi o lesioni associate

➢ Allodinia, iperalgesia

➢Alterazioni della sensibilità tattile e termica

➢coinvolgimento  degli arti 
Giannotti et al. Clin Cases Miner Bone Metab. 2018

Varenna et al. GIOT. 2011



CRPS I - clinica
➢ FASE ACUTA o INFIAMMATORIA

dolore cronico invalidante, edema, eritema, 
variazioni temperatura arto

➢ FASE DISTROFICA
regressione progressiva dell’edema, cute lucida 
e tesa, iniziale rigidità articolare , iniziale contrattura 
ed ipotrofia muscolare

➢ FASE ATROFICA
rigidità articolare, pallore cutaneo, perdita annessi 
piliferi, retrazione tendini ed aponeurosi,  
atrofia muscolare

Varenna et al. GIOT. 2011
Bussa  et al. Acta Anaesthesiol. Scand. 2015

Fase
calda

Fase
fredda





CRPS – diagnosi

Harden, R.; Bruehl, S. Diagnostic criteria: the statistical derivation of the four 

criterion factors. In: Wilson, PR.; Stanton-Hicks, M.; Harden, RN., editors. 

CRPS: current diagnosis and therapy. Seattle: IASP Press; 2005. p. 45-58.



➢FASE CALDA

TVP, tromboflebiti superficiali

artropatie infiammatorie 

(a. da microcristalli, infettiva, spondiloartrite periferica)

tendinopatie, borsiti

acrocianosi, f. di Raynaud

microfratture

erisipela, linfangite

➢ FASE FREDDA

neuropatie

(nevralgia  post-herpetica,  polineuropatia periferica,  radicolopatie meccaniche)

m. di Dupuytren, 

sclerosi sistemica

CRPS I – diagnosi differenziale

Varenna et al. GIOT 2011
Solarino et al. GIOT 2015



CRPS I – imaging
RX convenzionale

• Le alterazioni compaiono dopo circa 2-4 settimane 
• Demineralizzazione ossea rispetto all’arto controlaterale
• Quadro più tipico: OSTEPOROSI MACULATA
• Più tardivamente→ osteoporosi omogenea

Varenna et al. GIOT 2011
Galve Villa et al. Man Ther 2016



CRPS I - imaging

RX convenzionale



CRPS I – imaging

Varenna et al. GIOT 2011
Galve Villa et al. Man Ther 2016

Scintigrafia trifasica



Termografia



CRPS I - imaging

RMN
- Utile in fase precoce di malattia
- Mostra edema osseo ± edema tessuti molli e versamento articolare

EDEMA OSSEO
-Non è specifico per CRPS I (OA, artrite, fratture, necrosi avascolare, 
osteoporosi regionale migrante, osteoporosi transitoria dell’anca)

- Iperintensità in T2 e sequenze STIR
segnale irregolarmente diminuito in T1

Gatti  et al. Osteoporos Int 2016
Freedman et al. Phys Med Rehabil Clin N Am . 2014



CRPS I - RMN



T2

Fat-suppressed T1

Fat-suppressed
after

administration of 
gadolinium

dimeglumine

2 months 22 months



Conclusions: 

MRI cannot distinguish between CRPS and non-CRPS patients. The role of MR
imaging in patients with suspected CRPS is to exclude alternative diagnoses that 
would better explain patients’ symptoms.



BONE MARROW EDEMA
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CRPS I – terapia

Mancanza di 
raccomandazioni 

standardizzate Approccio multidisciplinare

Galve Villa M et al. Man Ther 2016



CRPS I – terapia

CRPS I

FASE ACUTA → prevalenza dei 
meccanismi infiammatori e 
vasomotori

Target terapeutici
Infiammatori
Vasomotori

- Reumatologo
- Ortopedico
- Fisiatra
- Endocrinologo

FASE CRONICA→ prevalenza dei 
cambiamenti maladattativi tipici 
del dolore cronico

Target terapeutici
Corticali
Spinali

- Neurologo
- Algologo/anestesista

Varenna M. La sindrome algodistrofica. Springer Verlag 2014



Trattamento precoce → buona prognosi

CRPS I – terapia





CRPS I – terapia
BIFOSFONATI

➢ Neridronato – in scheda tecnica dal 2014
100 mg ev ogni 3 giorni x 4 volte
Dati preliminari studio NAIMES/32→ Neridronato im
1fl da 25 mg im/die x 16 giorni
Efficacia comparabile a neridronato ev

➢ Clodronato – utilizzo off-label
300 mg ev/die x 10 giorni
oppure
200 mg im/die x 10 giorni, 
poi 200 mg im ogni due giorni x 20 giorni

Varenna et al. Rheumatology 2013

Varenna et al. J Rheumatol 2000
Frediani B & Bertoldi I Clin Cases Miner Bone Metab 2015



CRPS I – terapia

N = 181



CRPS I – terapia

Funzionalità→ trend verso il 
miglioramento; risultati non comparabili 
per differenze tra gli studi

Safety→ No SAEs. AE lievi > gruppo di 
trattamento



CRPS I – bifosfonati
Edema osseo nelle fasi precoci della CRPS I = difetto di mineralizzazione ossea

Probabilmente non dovuto ad aumento dell’attività osteoclastica
MA

Dovuto a dissoluzione chimica idrossiapatite, mediata dall’ipossia tissutale →
metabolismo anaerobio→ riduzione del pH

Bifosfonati

Accumulo a livello locale Effetto citotossico 
sulle cellule infiammatorie

Legame maggiore ai cristalli 
di idrossiapatite

Disturbi circolatori in 
CRPS I→morte cellule 

di lining sulla 
superficie ossea

Effetto antinfiammatorio ed 
analgesico (morte cellulare, 
riduzione citochine 
proinfiammatorie)Varenna M. Rheumatology 2014



CRPS I – bifosfonati

Varenna et al. Clin Cases Miner Bone Metab. 2015
Varenna M. Rheumatology 2014



CRPS I – bifosfonati
Fattori predittivi di risposta al bifosfonato

N= 194 pz CRPS I

Varenna M & Crotti C. Rheumatol Int. 2018 Varenna M et al. Pain Med 2017



Rehabilitation and other 

conservative modalities

• Physical and occupational 

therapy incorporating 

mobilization

• Mirror therapy

• Desensitization 

• Contrast bath 

• Acupuncture
•

Psychotherapy

CRPS I – Terapie non farmacologiche

• Sixteen percent of patients with a diagnosis of  CRPS were found to have 

comorbid depression in a recent study, and two-thirds of the patients 

were found to have at least one psychiatric diagnosis, both significantly 

higher than in the general population (Brinkers et al., 2018). 

• While major depressive disorder has been identified as a risk factor in the 

transition from acute pain to chronic pain, the studies suggest that 

depression and anxiety follow the onset of CRPS and are not 

predispositional factors (Lohnberg & Altmaier, 2013). 

• Anxiety, depression, stress, catastrophizing, and pain-related fear have 

been all associated with poorer outcomes in CRPS (Bean et al., 2015). 

• On the other hand, post-traumatic stress disorder (PTSD)may predispose 

patients to the development of CRPS (Speck et al., 2017).

• Comorbid psychiatric conditions may certainly serve as a major barrier to 

treatment of CRPS.



Rehabilitation and other 

conservative modalities

• Physical and occupational 

therapy incorporating 

mobilization

• Mirror therapy

• Desensitization 

• Contrast bath 

• Acupuncture

Psychotherapy

It is important to take a holistic 

approach and evaluate the patient’s 

mood, stress, and sleep and help the 

munder stand the closely intertwined 

relationships between these factors 

and their pain. 

• Psychological treatment for 

chronic pain

• Operant-behavior therapy

• Cognitive behavior therapy

• Mindfulness 
• Biofeedback

CRPS I – Terapie non farmacologiche



Procedures

• Sympathetic nerve blocks
• Surgical and chemical

sympathectomy
• Amputation

Neuromodulation

• Spinal cord stimulation
• Dorsal root ganglion stimulation
• Peripheral nerve stimulation
• Transcutaneous electrical nerve
• Stimulation
• Non-Invasive brain stimulation

CRPS I – Terapie non farmacologiche



TAKE HOME MESSAGES

• Considerare l’ipotesi diagnostica (trauma, ma …..)

• Importante la diagnosi differenziale → APPROCCIO 
MULTIDISCIPLINARE

• Diagnosi precoce → trattamento precoce→miglior prognosi

• I bifosfonati, in associazione alla FKT, rappresentano la migliore 
strategia di trattamento
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