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Al fine di esplorare quelli che sono i possibili
rapporti fra vitamina D e sindrome algodistro-
fica, owero la Complex Regional Pain Syn-
drome [CRPS) secondo l'aftuale nosografia
internazionale, & indispensabile porre atten-
zione ai reciproci rapporti che individuano
nel fessuto osseo un attore fondamentale nelle
dinamiche patogenetiche dell’'algodistrofia .
Olire ai consolidati risconfri terapeutici ofte-
nuti con farmaci il cui meccanismo d'azione
prevede il tessuto osseo quale bersaglio prin-
cipale, esistono futta una serie di evidenze
che depongono per un ruolo fondamentale
dell'osso nell'innesco e nel mantenimento
della malattia. A prescindere dai riscontri stru-
mentali (osteoporosi alla radiologia standard,
ipercaptazione all'esame  scintigrafico, ede-
ma osseo alla risonanza magnetica), gli stu-
di epidemiologici riportano la frattura quale
evento predisponente piv frequente e, di con-
seguenza, tutte le patologie che comportano
un aumento della fragilit scheletrica e quindi
dell'incidenza di fratture (osteoporosi post
menopausale e senile, Osteagenesis imper-
fecta), sono gravate da un parallelo aumento
di incidenza della malattia algodistrofica. A
ulteriore riprova di tale nesso patogenetico,
vi sono segnalazioni che dimostrano come
la pafologia osteoporofica sia presente nei
pazienti affetti da CRPS con una prevalenza
significativamente maggiore rispetto alla po-
polazione generale 2.

Il modello animale che pit fedelmente ripro-
duce la malattia umana si oftiene inducendo
una frattura della tibia distale nell'animale da
esperimento. Va infine citato il risconfro di un
incremento dell'osteoprotegerina (OPG), mo-
lecola coinvolta nella regolazione del sistema
RANK/RANKL, nelle fasi iniziali di malattia.

Come precedentemente riportato, la CRPS
frova in un evento traumatico che nella mag-
gior parte dei casi comporta una frattura
I'evento predisponente piu frequente. le piv
attendibili rilevazioni epidemiologiche * evi-
denziano come il picco di incidenza nel ses-
so femminile e nella decade successiva alla

menopausa & verosimilmente |'epifenomeno
di un analogo andamento nella popolazio-
ne generale della frattura di radio distale,
owvero |'evento fratturativo che pit frequente-
mente si complica con una CRPS “. | dati di
incidenza a seguito di una fraftura del radio
distale riportati in lefferatura presentano risul-
fati ampiamente dispersi  (dall'T al 37%) e
fale variabilita & sicuramente da riferirsi ai di-
versi criteri diagnostici impiegati per censire
tale evento. Gli studi piv recenti, ovvero quel-
li che impiegano i criteri diagnostici adoftati
dall'International Association for the Study of
Pain (IASP), owvero i criteri di Budapest, e
riconosciuti come quelli dotati delle migliori
caratteristiche in termini di sensibilita e spe-
cificita, riportano un'incidenza di CRPS nel
14% dei pazienti che subiscono una frattura
di radio distale 4.

E ampiamente noto come tale fipo di frattura
rappresenti |'evento clinico piv precoce corre-
lato all’'osteoporosi, verificandosi mediamente
15 anni prima della frattura di femore prossi-
male e come rappresenti un evento preditti-
vo di altre fratture da fragilita, segnatamente
la frattura vertebrale e la frattura di femore
prossimale °. Tra le diverse variabili cliniche
individuate come predittive della frattura di
radio distale va annoverata la carenza di vi-
famina D °.

Partendo quindi dalla premessa che adeguati
livelli di vitamina D siano indispensabili per
una buona salute scheletrica, la ricerca si & ri-
volia a indagare se un'ipovitaminosi D possa
rappresentare il framite attraverso cui soggef
fi carenti e quindi maggiormente predisposti
alla frattura da fragilita, siano in qualche mi-
sura maggiormente predisposti a essere affetti
da CRPS. Un ulteriore aspetto oggetto di inda-
gine & sfafo quello di verificare se un'ipovita-
minosi D sia, in presenza di un evento frattura-
fivo, una condizione che, indipendentemente
da altre variabili, sia in grado di favorire la
comparsa della sindrome algodistrofica. Sulla
base dei riscontri epidemiologici sopra citafi,
la frattura di radio distale (frattura di Colles)
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Confronto dei valori di 25(0OH)D, fra 19 pazienti che hanno sviluppato un'algodistrofia
dopo fraftura del radio distale e 88 pazienti senza algodistrofia.

ha rappresentato 'evento fratturativo che &
stato piv esfensivamente indagato.

Nel 2020 uno studio retrospettivo condotfo
in ambito ortopedico su oltre un centinaio
di donne postmenopausali, ha dimostrato
come i soggetti che dopo una fraftura di ra-
dio distale andavano incontro allo sviluppo
della sindrome algodistrofica presentavano
concenfrazioni plasmatiche di vitamina D
significativamente inferiori rispeffo a coloro
che non presentavano tale tipo di compli-
canza (Fig. 1) 7. E inferessante sottolineare
come il dosaggio di alcuni marcatori biochi-
mici del turnover scheletrico (osteocalcina,
fosfatasi alcalina), cosi come la valutazione
densitometrica eseguita sia a livello lombare
che a livello del femore prossimale, non mo-
stravano differenze significative tra i soggetti
che sviluppavano una CRPS e i soggetti che
presentavano la stessa frattura e il medesi-
mo frattamento chirurgico ma non presenta-
vano nessun segno in senso algodistrofico.
A livello speculativo i risultati di tale studio
aprono le porte a una serie di possibili ipo-
tesi di ordine pafogenetico in grado di rap-
presenfare un framite fra bassi valori di vita-
mina D e insorgenza di una CRPS. In primo
luogo, I'indagine densitometrica non mostra
differenze significative in ragione della com-
parsa o meno della sindrome algodistrofica.
Tale risultato consente di ipotizzare come la
malattia osteoporotica definita per il tramite
dell'indagine densitometrica non rappresen-
fi per sé un fatore di rischio per la comparsa
di un'algedistrofia. le considerazioni epide-

miologiche sopra riporfate sono viceversa
coerenti con un ruolo indiretto dell’osteopo-
rosi: la presenza di bassi valori di massa
ossea possono essere considerati il tramite
per il quale i soggetti affefti da osteoporosi
andrebbero piv frequentemente incontro a
un evento predisponente come la frattura di
radio distale, senza che la presenza di oste-
oporosi rappresenti un moltiplicatore della
probabilita di andare incontro ad algodi-
strofia. Analoghe considerazioni possono
essere faffe per i marcafori biochimici del
metabolismo osseo: la sovrapponibilita dei
risultati tra soggetti offetti da algodistrofia e i
soggetti che non sviluppano la malaftia ten-
derebbe a escludere che i livelli di turnover
scheletrico rappresentino un fattore di rischio
per lo sviluppo della malattia algodistrofica.
Una possibile chiave inferpretativa dei risul-
fati di tale studio provengono dall’esplora-
zione di alcune alire segnalazioni presenti
in letteratura. Un recente studio su soggeti
che presentavano una frattura di radio di-
stale, ha dimostrato che i pazienti che pre-
sentavano una fraftura intra-articolare {con
coinvolgimento della corticale distale del ra-
dio) presentavano al momento della frattura
valori sierici di 25(OH|D, significativamente
inferiori rispetto ai soggetti che presentava-
no una frattura metafisaria extra-articolare ©.
E sufficiente incrociare questo dato con
i risultati di uno studio osservazionale su
circa 600 pazienti frafturati che ha esplo-
rato i fattori predittivi della comparsa del-
la sindrome algodistrofica # per acquisire

un risconfro suggestivo in fal senso: quale
fattore di rischio per la comparsa della sin-
drome algodistrofica a seguito di un evento
fratturativo va annoverata proprio la frattura
infra-articolare e pluriframmentaria. Anche
in quesfo caso, quindi, I'ipovitaminosi D po-
frebbe avere un ruolo indiretto: una situazio-
ne carenziale pofrebbe essere predittiva di
una frattura infro-articolare che a sua volta
correla con una maggiore probabilite di svi-
luppare algodistrofia.

Discorso analogo potrebbe valere per I'ar-
frite reumatoide. Lo presenza di tale malat-
fia rappresenta un fattore di rischio per la
comparsa di algodistrofia a seguito di un
evenfo frafturativo 4 ed & ben nota I'elevata
prevalenza di ipovitaminosi D nei soggetti
affetti da artrite reumatoide . Infine, quale
ulteriore nesso causale in grado di porre
in relazione algodistrofia, fraftura e ipovi-
taminosi D va citata la propensione alla
caduta e quindi alla fraftura del soggetto
anziano che presenta valori di vitamina D
inadeguati '°.

la malattia algodistrofica & caratterizzata
da un'infensa sinfomatologia dolorosa, al-
terazioni sensitive e vasomotorie, edema lo-
cale e deficit funzionale. Negli ultimi anni,
importanti acquisizioni sono stafe oftenute
circa i meccanismi pafogenefici di malat-
fia (Fig. 2). l'increzione locale di citochine
proflogogene e la liberazione refrodromica
da parte di afferenti nocicettivi di mediatori
neuropeptidici in grado di interferire con
la regolazione del microcircolo  locale,
rappresentano gli eventi che innescano e
mantengono la malattia, causando iperal-
gesia e allodinia, ovvero una percezione
dolorosa sproporzionata rispetto all'intensi-
ta dello stimolo, e una percezione dolorosa
a seguito di uno stimolo normalmente non
in grado di evocare dolore. Successiva-
mente, |'alterata permeabilita capillare, I'e-
dema inferstiziale e lo conseguente ipossia
e acidosi locale costituiscono le successive
dinamiche patogenetiche in grado di man-
tenere le tipiche manifestazioni cliniche,
owvero l'infensa sintomatologia dolorosa,
I'edema, le alterazioni del termotatto e del
colorito locale '" (Fig. 3).

L'utilizzo di mefodiche biochimiche estrema-
mente sensibili e lo studio di modelli animali
hanno consentifo di identificare i processi
di neuroflogosi quali eventi patogenetica-
menfe connessi con le manifestazioni clini-
che iniziali di malattia. In modelli murini di
CRPS-1 & sfata dimostrata un'elevata con-
centrazione locale di Nerve Growth Factor,
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Diagramma dei meccanismi pafogenetici coinvolti nell'esordio e nel mantenimento della CRPSH e delle conseguenti manifestazioni cliniche.

pofenzialmente implicato nei meccanismi di

genesi e frasmissione del dolore e nell'indu-

zione della produzione citochinica locale. E
un dafo definitivamente acquisito che alcune

citochine proflogogene, quali il Tumor Ne-

crosis Factor-a (TNFa), l'interleuchina-1 (IL-1)
e l'interleuchina-6 (I-6), siano localmente
presenti in concentrazioni elevate durante le
prime fasi di malattia, cosi come alcuni studi
ne dimostrano concentrazioni elevate anche

a livello sistemico. Vi sono inolire evidenze
di come il rilascio locale di alcune citochi-
ne proinfiammatorie sia mediafo anche dal
coinvolgimento dei cheratinociti dei piani
cufanei, evenfo questo che puo giustificare il
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FIGURA3.

Immagini di sindrome algodistrofica con
interessamento della mano e del piede. E
evidente l'infenso quadro flogistico apprez-
zabile nelle fasi iniziali di malattia.

quadro clinico intensamente flogistico fipico
della malattio al suo esordio.

Con queste premesse e ad avvalorare i ri-
scontri epidemiologici e clinici precedente-
mente riportati, vanno considerate alire pos-
sibili dinamiche patogenetiche che possono
porre in relazione la sindrome algodistrofica
con la vitamina D. Tutto cid a prescindere
dal ruolo principale di tale vitamina, ovvero
quello connesso con il sisfema regolaforio
del metabolismo minerale e che collega sta-
ti carenziali con un aumento della fragilita
schelefrica e del rischio di frattura. Il rischio
di contrarre malattie neurologiche caratte-
rizzate da un processo flogistico (neuroflo-
gosi) sembra essere influenzato dai valori
plasmatici di vitamina D, cosi come il loro
decorso risulta essere maggiormente grava-
fo da fasi di aftivazione in caso di valori
inadeguati di vitamina D '2.

A ulteriore riprova di un possibile ruolo
patogenetico nei confronti dello sviluppo
di algodistrofia, va considerata quella che
pud essere |'influenza di tale vitamina sulla
produzione endogena di citochine proflo-
gistiche. Nel 2014 ¢ stato pubblicato uno
studio osservazionale su 957 soggetti ul-
frasessantenni che, olfre al dosaggio della
25(OH)D,, sono stati indagati valutando
le concentrazioni plasmatiche di alcune ci-

tochine . I livelli plasmatici di I-6 erano
significativamente superiori nei soggetti con
valori di vitamina D inferiori a 25 nmol/L
rispefio a coloro che presentavano valori
normali (> 75 nmol/L). Va qui ricordato che
I'll-6 & una delle citochine la cui concentra-
zione risulta aumentata sia localmente, in
sede di malattia, che a livello sistemico in
corso di algodistrofia. Analogo riscontro &
stato osservato anche per un’altra citochina
proflogogena coinvolta nella patogenesi
dell'algodistrofia, owvero il TNFa. In 69
donne sane di efd compresa fra i 25 e gli
82 anni la concentrazione plasmatica della
25(OH)D,, & risultata inversamente correlata
con i livelli di TNFFew 4, citochina anch'essa
coinvolta nella patogenesi della sindrome
algodistrofica. A ulteriore riprova di un pos-
sibile nesso causale tra i livelli di vitamina D
e i livelli di citochine proflogogene, sono
stati pubblicati studi che dimostrano come
la supplementazione vitaminica & in grado
di ridurre la concentrazione plasmatica di
TNFo -1 e 16 15
Alla luce di tutti i riscontri di letteratura fin
qui presi in considerazione, & opportuno
che alcune considerazioni finali vadano
riportate circa le dinamiche che regolano
i rapporti fra la vitamina D e la sindrome
algodistrofica.
Non esiste a futt'oggi alcun riscontro che
identifica nella supplementazione con me-
taboliti della vitamina D una strategia da
adottare nel trattamento della sindrome al-
godistrofica.
Esistono tuttavia dimosfrazioni di come situo-
zioni carenziali di vitamina D siano in grado
di favorire un aumento di incidenza della
malattia algodistrofica. Tale relazione trova
il suo razionale nelle seguenti dinamiche po-
togenetiche:
® situazioni carenziali di vitamina D sono
in grado di deferminare un aumento di
incidenza di eventi fratturativi che rap-
presenfano |'evento predisponente piv
fipico della malaffio;
® situazioni di livelli inadeguati di vitami-
na D favoriscono il verificarsi di frafture
intra-arficolari che correlano con mag-
gior frequenza con la comparsa di al-
godistrofia;
® situazioni carenziali di vitamina D corre-
lano con un maggior rischio di caduta,
favorendo in questo modo il verificarsi
di fratture che, a loro volta, possono
rappresentare |'innesco della malattia
algodistrofica.
Circa il ruolo predisponente di situazioni

carenziali nell'amplificare le  probabilita
che I'evento fratturativo si complichi con la
comparsa di una sindrome algodistrofica, il
framite pafogenetico pil verosimile pofreb-
be essere rappresentato da un assetffo immu-
nologico piU propenso a tale evento in ra-
gione di aumentati livelli sierici di citochine
proflogogene, ovvero i mediatori responsa-
bili dell'innesco e della fase flogistica della
malattia algodistrofica. Da questo punto di
vista, la supplementazione con vitamina D,
in soggefti carenti, pofrebbe trovare un ro-
zionale nell'ipotesi che la normalizzazione
dei livelli plasmatici di 25(OH|D, determine-
rebbe una ridotfta produzione di fali medio-
tori della flogosi algodistrofica.

Sulla base di tali considerazioni, un aspetto
sicuramente meritevole di indagini cliniche
pofrebbe essere rappresentato da un pos-
sibile ruolo terapeutico della somministra-
zione di vitamina D nei soggetti affetti da
algedistrofia. A tal riguardo, disponiamo
oggi di sfrafegie ferapeutiche che hanno
profondamente implementato i risultati ofte-
nibili nel trattamento della malattia. Leffica-
cia di molecole appartenenti alla classe dei
bisfosfonati & da considerarsi un' riscontro
definitivo, comprovato da studi randomizza-
fi confro placebo e da mefa-analisi, ovvero
dagli strumenti della “Evidence Based Medi-
cine” dotati dei piv elevati livelli di attendibi-
litdr. Tra i diversi bisfosfonati, neridronato &
la molecola per la quale & stato dimostrato
il piv elevato e convincente profilo di e
ficacia, in grado di indurre una remissio-
ne di malaftia in tempi brevi e mantenuta
permanentemente nel tempo 1417, A riprova
di cio, neridronato & |'unico bisfosfonato
a disporre di una certificazione di effica-
cia deliberata dall’Agenzia del Farmaco
e comprovata dalla specifica indicazione
riportata in scheda fecnica.

Poiché il presupposto fondamentale & I'im-
piego di elevati dosaggi ottenibili solo per
via parenterale, fali riscontri sono stati ini-
zialmente oftenuti per il tramite della som-
ministrazione per via venosa, il che implica
il trattamento in ambiente ospedaliero con
le annesse problematiche di tipo logistico.
Da qui il tenfativo, purfroppo mai suppor-
fafo da riscontri di efficacia, di impiegare
anfiche molecole, disponibili anche per la
somministrazione intramuscolare, con quin-
di la possibilita di un fraftamento piv rapi-
do e gestibile in ambiente domiciliare. A
fronte dell'assenza di riscontri di efficacia
impiegando molecole quali il clodronato
che, per caratteristiche farmacocinetiche e
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farmacodinamiche, non & in grado di eser-
citare un'acceftabile azione terapeutica
quando somministrato per via inframuscola-

re,

sono recenfemente comparsi in lettera-

tura studi che viceversa documentano per

il n

eridronafo una sostanziale analogia di

efficacia tra la somministrazione endoveno-

Sa

1

e quella intframuscolare 718, A riprova

di tale equivalenza, & la recente certifica-

zio

ne AIFA che ha conferito al neridronato

I'indicazione per il traftamento dell’algodi-
strofia anche al farmaco somministrato per

via

Pur

inframuscolare 7.
a fronte dell'elevato profilo di efficacia

degli schemi terapeutici che prevedono I'im-
piego di neridronato parenterale, potreb-

be

essere un interessante spunto di ricerca

I'indagine circa un beneficio aggiuntivo o

piu

ven

rapido quando insieme al bisfosfonato,
ga contestualmente utilizzata una supple-

mentazione con vitamina D. Cio tuttavia in
considerazione che sia per il neridronato
che per un ipotetico ruolo terapeutico del-
la vitamina D, la condizione essenziale &
quella di somministrare il frattamento nelle

fasi

precoci di malattia, owvero quando le

dinamiche patogenetiche legate all'aumen-

fo

pro
fest

di concentrazione locale di citochine
flogogene innesca e mantiene le mani-
azioni cliniche di malattia.
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