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Background e obiettivo: sono stati trovati diversi fattori di rischio
sull’insorgenza della Sindrome Regionale Complessa (CRPS), ma
l’evidenza di fattori prognostici associati con la progressione di questa
condizione rimane scarsa. Tuttavia, l’individuazione e la gestione di
queste condizioni sono necessari per progettare strategie di prevenzione
secondaria. L’obiettivo di questa revisione sistematica è stato di identifi-
care i fattori prognostici in individui adulti con CRPS iniziale.
Database e trattamento dei dati: PubMed, Embase, PsycINFO, Cochrane
Library e Scopus, studi pubblicati tra gennaio 1990 e novembre 2021. Due
ricercatori indipendenti hanno selezionato gli studi trasversali e longitudi-
nali che osservavano precocemente (<12 settimane dall’inizio) i fattori
prognostici per il dolore, lo score della CRPS, la disabilità, il ritorno al
lavoro o la qualità della vita. È stato utilizzato lo strumento di qualità degli
studi prognostici (QUIPS) per valutare il rischio di bias. È stata effettuata
una meta-sintesi qualitativa.
Risultati: su 4652 diversi articoli, sei studi hanno soddisfatto i criteri
di inclusione. Abbiamo identificato 21 fattori iniziali associati a una
prognosi più sfavorevole nella CRPS di tipo I. Abbiamo trovato prove
moderate a sostegno di sei di loro: maggiore intensità del dolore, disa-
bilità auto-valutata, ansia, paura legata al dolore, il genere femminile,
ed un evento scatenante ad alta energia. Solo due studi hanno avuto un
basso rischio di bias.
Conclusioni: questo studio ha evidenziato un’importante mancanza di
informazione sui fattori prognostici precoci nella CRPS. Solo un articolo
ha indagato il legame con le caratteristiche psicologiche.  Si sente un
bisogno cruciale di studi più ampi, con una popolazione ben definita, che
utilizzi misure convalidate.
Significato: questa revisione sistematica evidenzia la mancanza di       c   -
onoscenza sui fattori prognostici iniziali della CRPS. Sono stati identifica-
ti alcuni presunti fattori prognostici. La maggior parte delle evidenze
moderate è legata ad una singola coorte. È necessaria una ricerca futura
per capire quali pazienti siano esposti alla cronicizzazione.
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1 | INTRODUZIONE

La Sindrome Dolorosa Regionale Complessa (CRPS)

si verifica più spesso dopo un intervento chirurgico o

un trauma ad un’estremità. (de Mos et al., 2007; Ott

& Malhofner, 2018; Sandroni et al., 2003). Questa

condizione è caratterizzata da dolore e da disturbi

sensoriali vasomotori, sudomotori, trofici e motori.

La diagnosi è clinica e si basa sui criteri di Budapest

(Goebel et al., 2021; Harden, Bruehl, Perez, Birklein,

Marinus, Maihofner, Lubenow, Buvanendran,

Mackey, Graciosa, Moglievsky, Ramsden, Chont &

Vatime, 2010). Anche se la distinzione sembra sotti-

le (debole) e relativa (Gierthmuhlen et al., 2012;

Goebel et al., 2021) questa sindrome è classicamente

suddivisa in due sottotipi: tipo I, in assenza di lesioni

neurologiche identificate e tipo II, nel caso di lesioni

neurologiche comprovate. Un terzo sottotipo è stato

recentemente introdotto “CRPS con remissione di

alcune caratteristiche”, (Goebel et al., 2021). Infine la

CRPS “Not Otherwise Specified” (NOS non altri-

menti specificato) si riferisce ad individui che hanno

alcune caratteristiche della CRPS, ma non sono mai

stati documentati come conformi a tutti i criteri della

IASP (Goebel et al 2021).

La fisiopatologia della CRPS non è stata completa-

mente chiarita, ma è multifattoriale e coinvolge sia i

meccanismi periferici (ad es. l’infiammazione neuro-

gena), che centrali (ad es. la plasticità maladattativa)

(Baronioet al., 2020; Birklein et al., 2018; Bruehl

2015, Halicka et al., 2020). I dati epidemiologici

sono divergenti se non contrari (Beerthuizen et al.,

2012: de Mos et al., 2007; Kim et al 2018; Otto &

Maihofner, 2018; Sandroni et al., 2003; Zyluk,

1998): sono stati utilizzati diversi criteri diagnostici

con conseguenti popolazioni eterogenee e risultati

variabili nella letteratura (Bickerstaff & Kanis, 1994;

Bruehi et al 1999; Goebel et al., 2021; Harden,

Bruehel, Perez, Birklein, Marinus, Maihofner,

Lubenow; Buvanendran, Mackey, Graciosa,

Magilevsky, Ramsden, Chont & Vatine, 2010;

Merskey & Bpgduk, 1994; Mesaroli ey al., 2021;

Veldman et al., 1993). Alcuni soggetti si riprendono

spontaneamente, mentre altri sviluppano una condi-

zione cronica invalidante (Bean et al., 2014a, 2016a;

Brubber at al., 2017; de Mos et al., 2009; Sandroni et

al., 2003), comportando un costo aggiuntivo impor-

tante per la società. Recenti studi longitudinali sug-

geriscono che la grande maggioranza degli individui

non raggiunge la completa remissione e dal 14 al

27% dei partecipanti soddisfano ancora i criteri di

Budapest a 12 mesi (Bean etal., 2016a; Beerthuizen

et al., 2012; Brunner et al., 2017). Sono stati eviden-

ziati diversi fattori di rischio per l’inizio della sindro-

me (Pons et al., 2015), ma l’evidenza dei fattori pro-

gnostici associati con la progressione di una CRPS

consolidata resta scarsa (Wertili et al., 2013). Questo

rende difficile lo sviluppo di interventi finalizzati alla

prevenzione secondaria (ad es. ridurre l’impatto di

malattie o traumi, in questo caso prevenire la croni-

cizzazione del dolore acuto e subacuto (Meyer et al.,

2018), mentre è stato dimostrato che un approccio

terapeutico stratificato, consentito dalla valutazione

precoce del rischio di cronicizzazione sembra efficace

nel ridurre la disabilità nei pazienti con dolore

muscolo scheletrico. Per quanto sappiamo soltanto

una revisione sistematica è stata pubblicata sui fatto-

ri prognostici nella CRPS (Wertiliet al., 2013). Sulla

base della letteratura pubblicata tra il 1990 e il 2011

gli autori hanno identificato che “l’alterazione sensoria-

le e la temperatura fredda della cute” nella CRPS di tipo I

potrebbero predire un esito negativo. Per i restanti

26 fattori analizzati i risultati sono stati incoerenti o

contraddittori. Gli autori concludono che l’evidenza

dei fattori prognostici per il tipo I della CRPS erano

scarsi e raccomandano ulteriori ricerche cliniche ed

eziologiche di alta qualità. 

Sorprendentemente i fattori psicosociali non sono

stati identificati, anche se vi sono ampie prove che

essi svolgono un ruolo cruciale nella cronologia del

dolore muscolo-scheletrico (Linton, 2000; Nicholkas

et al., 2011).
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Al contrario, alcuni autori hanno cercato di identifi-

care nell’ultima decade il valore teorico dei fattori

psicologici. In uno studio longitudinale, l’ansia e la

paura legate al dolore sono state associate ai risultati

peggiori di follow-up dopo un anno (Bean et al.,

2015). Lo scopo di questa revisione sistematica è

quello di identificare e sommare i fattori prognostici

che influenzano la progressione dei sintomi iniziali

della CRPS di tipo I e II.

Abbiamo definito questi fattori come qualsiasi insie-

me di parametri clinici (ad es. psicologici, fisici,

demografici, ecc.) con un impatto sui risultati che,

che secondo la “International Classification of

Functioning, Disability and Health” (ICF) fa riferimento

a una delle tre componenti seguenti: Strutture cor-

poree e funzioni ( dolore, severità dello score della

CRPS). Attività (disabilità) o Partecipazione (ritorno al

lavoro, qualità della vita, QoL).

2 | METODI DI RICERCA 

DELLA LETTERATURA       

Questa revisione sistematica ha seguito le linee

guida di PRISMA (Page et al., 2021). Il protocollo di

studio è stato registrato il 2 dicembre 2021, nel

registro prospettico internazionale delle revisioni

sistematiche (Prospero, Ref. CRD42021288676).

2.1 | Fonti dei dati

Gli studi corrispondenti ai criteri di inclusione ed

esclusione sono stati identificati attraverso la ricerca

dei seguenti data-base: PubMed, Embase, PsycINFO,

Cochrane Library e Scopus tra il 1° gennaio 1990 e il

2 novembre 2021. Abbiamo anche esaminato la

bibliografia di tutti i documenti inclusi o le recensio-

ni pertinenti e valutato eventuali poster o abstract di

conferenze su questo argomento. La strategia di

ricerca dettagliata può essere trovata nell’Appendice

S1 (“Equazione della ricerca”). Questa si basava su

termini di ricerca raccomandati per le revisioni siste-

matiche sui fattori prognostici (Altman, 2021): dal

momento che l’attuale definizione di CRPS è stata

introdotta negli anni ’90 (Merskey & Bogduk, 1990),

abbiamo ristretto la nostra ricerca al 1990 ed oltre.

2.2 | Criteri di inclusione ed esclusione

I criteri di inclusione sono stati: (1) longitudinali

(prospettivi o retrospettivi) o studi incrociati (2) lin-

gua inglese o francese, (3) riviste peer-reviewed, (4)

soltanto soggetti umani, (5) un’identificazione che

abbia almeno un fattore con impatto significativa-

mente  statistico (p < 0.05)  sul dolore, CSS, disabi-

lità, ritorno al lavoro o QoL e (6) popolazione adulta

(>18anni) con una CRPS di tipo I o Iniziale (<12

settimane dalla diagnosi clinica , al momento

dell’inclusione nello studio); o dati trasversali che

guardavano ai fattori prognostici.

Attualmente non c’è alcun consenso su cosa costitui-

sce una   o persistente. Come nostro ultimo obiettivo

è stato l’identificazione di fattori prognostici che

possano essere usati per un iniziale trattamento dei

soggetti a rischio, nel contesto di questo studio,

abbiamo deciso di definire CRPS iniziale quella con

< 12 settimane dall’inizio della condizione.

I criteri di esclusione sono stati: (1) studi non pub-

blicati sotto forma di articoli per estenso o dai quali

i dati non potevano essere estratti, (2) studi che

riguardavano soltanto una specifica terapia, (3) studi

che non specificavano quali fossero i criteri diagno-

stici, (4) studi che consideravano i fattori di rischio

per l’inizio della condizione, (5) la popolazione

pediatrica (< 18 anni) o CRPS post-ictus (anche

conosciuta come sindrome della spalla-mano).

Dal momento che abbiamo incluso soltanto articoli

in formato esteso, abbiamo escluso i poster e la let-

teratura grigia.

Tutti i lavori identificati sono stati selezionati da due

reviewer indipendenti (MHL e CM), che si sono

basati sul titolo e sull’abstract. Il testo intero che

incontrava i fattori di inclusione ed esclusione è
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stato in seguito valutato. Entrambi gli step erano cie-

chi per i due reviewer. Disaccordi dopo lo step 1 e 2

erano risolti sia con il consenso o se necessario, dalla

decisione di una terza persona (AB). Il sistema soft-

ware di registrazione era il Rayyan (Ouzzani et al.

2016).

2.3 | Estrazione dei dati

Al termine della fase di selezione il revisore principa-

le (MHL) ha estratto i dati e raccolti insieme i dati

preliminari in un database Excel. In caso di dati man-

canti o contraddittori gli investigatori dello studio

venivano contattati per i chiarimenti. Sono state uti-

lizzate le tabelle per riassumere i risultati e l’analisi

qualitativa.

2.4 | Valutazione del rischio di bias

Come raccomandato dal Cochrane Prognosis

Methods Group (Riley et al., 2019) e Prospero, il

rischio di bias (RoB) è stato valutato utilizzando lo

strumento Quality in Prognostic Studies (QUIPS)

(Hayden et al., 2013). Questo strumento analizza i

settori: partecipazione allo studio, logoramento dello

studio, misurazione del fattore prognostico, misura-

zione dei risultati, ricerca, analisi statistica e repor-

ting. Ogni settore è valutato come “si”, “parziale”,

“no”, o “incerto”, che porta ad un giudizio finale.

Viene quindi dato un apprezzamento soggettivo

complessivo del settore (alto, moderato o basso).

Sono stati coinvolti in questo studio due revisori

indipendenti (MHL e CM) ed ogni controversia è

stata risolta con il loro consenso oppure, se necessa-

rio, con la decisione di un terzo revisore (AB).

2.5 | Certezza della evidenza 

della valutazione

È stata condotta una meta-sintesi qualitativa seguen-

do il metodo raccomandato da Hayden (Hayden et

al., 2014) ed utilizzata da allora in diverse revisioni

sistematiche (Manderlier et al., 2022; Verwoerd et

al., 2019). I fattori prognostici sono stati qualificati

come aventi “evidenza limitata”, se trovati in un solo

studio, “evidenza moderata” se trovati in uno studio

a basso rischio o più di uno studio ad alto RoB con

>75% di correlazione positiva come risultato ed evi-

denza forte in caso si trovasse in più di uno studio a

basso RoB con una correlazione positiva.

“Prove contrastanti “vengono considerate se l’evi-

denza è inconsistente con < del 75% degli studi che

mostrano la stessa direzione di risultato e “Nessuna

evidenza” nel caso che non viene trovata alcuna asso-

ciazione tra le variabili.

3 | RISULTATI   

3.1 | Selezione degli studi

La nostra strategia di ricerca ha identificato 4652 dif-

ferenti articoli articoli, di cui sei (quattro studi pro-

spettici e due studi trasversali) sono stati inclusi nel-

l’analisi finale (Figura 1) (Bean et al; 2015, 2016b;

Dauty et al., 2001; Dumas et al., 2011 Laulan et al.,

1997; Roh et al 2019). Non sono stati trovati altri

articoli pertinenti nelle bibliografie delle riviste e

negli articoli inclusi. La maggior parte degli studi

scartati, in particolare gli studi trasversali, non

hanno identificato o non hanno cercato i fattori pro-

gnostici (N= 31). Diversi studi di coorte non hanno

soddisfatto i nostri criteri di inclusione/esclusione N

= 27) tra cui un campione di partecipanti pediatrici,

CRPS post-ictus o CRPS subacuto/persistente.

3.2 | Caratteristiche dello studio

Le caratteristiche degli studi inclusi sono descritte

nella Tabella 1. Il numero totale di partecipanti a

questa revisione è stata di 213 e le dimensioni del

campione variavano da 16 a 66. Due articoli erano

relativi alla stessa coorte (Bean et al., 2015, 2016b).
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L’età media dei partecipanti variava dai 34 ai 58 anni.

Tutti gli studi comprendevano soltanto i progetti di

CRPS di tipi I. La maggior parte dei partecipanti

(85,9%) presentava CRPS agli arti superiori, con 2

articoli che includevano soltanto fratture del radio

distale (DRF) (n = 84). La diagnosi era basata su

uno dei seguenti criteri: Veldman (Veldman et al.,

1993) (N = 2), 1994 JASP (Merskey & Bogduk,

1994) (N = 2), ricerca di Budapest (Harden, Bruehl,

Perez, Birklein, Marinus, Maihofner, Lubenow,

Buvanendran, Mackey, Graciosa, Mogilevski,

Ramsden, Chont, & Vatine, 2010) (N = 1) o su cri-

teri clinici non validati (Laulan et al., 1997) (N = 1).

Va notato che l’89% della coorte di Bean (Bean et al.,

2015, 2016b) ha soddisfatto i criteri clinici di

Budapest. Negli studi prospettici la durata media

della CRPS al follow-up era di 12 (N = 3) o 18 mesi

(N = 1). I risultati sono stati correlati allo stato pro-

fessionale (N = 3), allo stato della CRPS (N = 3),

alla disabilità (N = 2) o al dolore (N = 1).

3.3 | Valutazione della qualità

Il RoB di ogni studio incluso è stato valutato con lo

strumento QUIPS (Tabella 2), Soltanto due studi

(Bean et al., 2015, 2016b) hanno avuto un basso

RoB complessivo, mentre gli altri hanno risentito di

numerosi bias. Le giustificazioni per queste valuta-

zioni sono disponibili nell’appendice S2

(Giustificazione del Rob). Per quanto riguarda il set-

tore di partecipazione, soltanto uno studio è stato

valutato come basso Rob (Bean et al., 2015). I criteri

Louis et al.



Dolore e Aggiornamenti Clinici I 2 I 202310

di inclusione discutibili o poco chiari (Dumas et al.,

2011., Laulan et al., 1997., Roh et al., 2019) o una

carenza di informazioni sulle caratteristiche del cam-

pione (Bean et al., 2016b; Dauty et al., 2001; Dumas

et al., 2011; Laulan et al., 1997; Roh et al., 2019)

hanno tenuto conto di questo risultato. Le dimensio-

ni dei campioni sono state particolarmente ridotte in

due studi (Dauty et al., 2001; Laulan et al., 1997). La

valutazione dell’abbandono dello studio non era rile-

vante negli studi trasversali (riportati come “non

applicabili”), Secondo la nostra valutazione, tre studi

avevano un alto valore di RoB: o non riportavano la

valutazione dello studio (Dauty et al., 2001 Laulan et

al., 1997), o i loro criteri di inclusione precludevano

qualsiasi perdita durante lo studio (cioè, i parteci-

panti dovevano completare il follow-up di 12 mesi

che doveva essere incluso) (Roh et al., 2019). Tutti

gli studi, tranne uno (Dumas et al., 2011) hanno uti-

lizzato metodi e impostazioni simili per misurare i

fattori prognostici e i risultati per tutti i partecipanti.

Sia il fattore prognostico che le misurazioni dei risul-

tati non sono stati sempre chiaramente definiti o

valutati con strumenti convalidati. Inoltre, alcuni

studi potrebbero essere stati meno dicotomici nei

loro criteri dei risultati (per es., Roh et al., hanno uti-

lizzato “i criteri di ricerca di Budapest a 12 mesi

(si/no)” invece di CSS, un parametro continuo e ben

studiato - Harden et al., 2017; Harden, Bruehl, Perez,

Birklein, Marinus, Maihofner, Lubenow,

Buevanendran, Mackey, Graciosa, Mogilrvsky,

Ramsden, Schlereth, et al., 2010). I fattori confon-

denti sono stati studiati solo in una coorte (Bean et

Louis et al.



Dolore e Aggiornamenti Clinici I 2 I 2023 11

  

al., 2015, 2016b). Oltre a due studi (Bean et al.,

2015, 2016b), nessun altro studio ha seguito analisi

multivariabili e solo uno (Dumas et al., 2011) ha

giustificato questa scelta (mancanza di potere). I

risultati quindi corrispondono ad analisi descrittive

in piccoli campioni e devono essere letti con cautela.

I dati sulla dimensione dell’effetto dei fattori pro-

gnostici erano per lo più carenti e non potevano

essere estratti.

3.4 | Risultati dello studio

I risultati dei singoli studi sono presentati nella

Tabella 3. A causa dell’eterogeneità dei fattori

Louis et al.
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prognostici studiati non abbiamo eseguito alcuna

analisi quantitativa dei risultati e della mancanza dei

dati sulle dimensioni degli effetti. Abbiamo riportato

i seguenti fattori prognostici in base ai risultati ed al

numero di studi che hanno valutato questi risultati.

3.4.1 | Misure relative al ritorno al lavoro(N = 3,
n = 112, partecipazione alla classificazione ICF)

Due studi, uno prospettico (Dauty et al., 2001), uno

trasversale (Dumas et al., 2011) hanno valutato il

ritorno al lavoro, mentre un altro studio trasversale

(Bean et al., 2016b) ha stabilito i fattori che predico-

no quali partecipanti stavano approssimativamente

ancora lavorando 2 mesi dopo l’inizio della condizio-

ne patologica. Lo studio prospettico di Dauty et al.

aveva la dimensione del campione più piccola (n =

16). Tutti i partecipanti sono stati ricoverati in ospe-

dale dopo un trauma. Un trauma grave (politrauma

o multi-frattura dello stesso arto, la localizzazione

distale della frattura ed un incidente sul lavoro erano

associati con un tempo più lungo di ritorno al lavoro.

Dumas et al. hanno identificato che il coinvolgimen-

to degli arti superiori era correlato con una maggiore

probabilità di ritorno al lavoro rispetto al coinvolgi-

mento degli arti inferiori. Anche l’età più giovanile,

il lavoro sedentario, il livello di istruzione superiore

e l’introduzione precoce di trattamenti analgesici

associati alla fisioterapia si è ipotizzato che fossero

correlati con il ritorno al lavoro, ma queste associa-

zioni sono state descritte come non significative

nella tabella.

Sfortunatamente non siamo riusciti a contattare gli

autori per dei chiarimenti, e di conseguenza, non

sono stati incorporati nella Tabella 3. Infine, in un

recente studio trasversale (Bean et al., 2016b) sono

stati analizzati dei partecipanti che lavoravano o stu-

diavano prima dell’inizio della loro CRPS (n =

49,74% del campione studiato). Solo 21 dei parteci-

panti allo studio stavano ancora lavorando o studian-

do 2 mesi dopo.  In un’analisi univariata gli autori

hanno dimostrato che le seguenti variabili erano cor-

relate con una minore probabilità di riprendere il

lavoro dopo due mesi: un più alto punteggio della

depressione, una disabilità auto-riferita, un lavoro

piò pesante, lesioni più gravi. Nell’analisi multivaria-

ta ancora tre variabili prevedevano il congedo per

malattia: la gravità della lesione, i lavori fisicamente

impegnativi e una disabilità auto-dichiarata.

Contrariamente allo studio precedente (Dumas et

al., 2011) l’arto coinvolto (superiore o inferiore non

ha avuto alcun impatto sullo stato di lavoro.

3.4.2 | Misure relative allo stato di CRPS (N = 3,
n = 150, struttura del corpo e funzione nella clas-
sificazione ICF)

Tutti e tre gli studi che valutano lo stato della CRPS

erano prospettici, con un follow-up di 12 mesi. I

risultati valutati sono stati differenti: lo score dell’al-

godistrofia clinica non era convalidato (Laulan et

al.,1997), ancora conforme ai criteri di ricercati

Budapest (Roh et al., 2019), o CSS (Bean et al.,

2015). I fattori prognostici studiati erano anche

diversi. Due studi includevano esclusivamente indi-

vidui post-DRF (Laulan et al.,1997; Roh et al.,

2019). Laula et al. hanno seguito 126 individui. Tra

questi, 26 hanno sviluppato una CRPS. In questo

sottogruppo uno score clinico per algodistrofia > 7 a

6 settimane era associato a 12 mesi con lo stesso

score. Dopo aver contattato gli autori, la frattura

spostata dello stiloide ulnare ed i parametri del dolo-

re articolare radio-ulnare distale erano risultati non

essere fattori prognostici in questo sottogruppo della

CRPS (n = 26). 

Di conseguenza, non li abbiamo inclusi nei nostri

risultati. Roh et al. hanno rilevato che il più alto

score al Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ), le più

basse soglie di dolore alla pressione (PPTs) e lesioni

ad alta energia a 3 mesi dopo DRF erano ancora

associati dopo 12 mesi con i criteri di ricerca di

Budapest. Quasi la metà della coorte (48%) ha anco-
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ra soddisfatto i criteri di ricerca di Budapest a 12

mesi (n = 58). Bean et al., si sono focalizzati sui fat-

tori psicologici (Bean et al., 2015). Le seguenti varia-

bili: disabilità, depressione, ansia, stress, disturbi

della percezione del corpo e minore percezione della

gestione dell’arto colpito alla prima valutazione (+/-

61 giorni): erano correlate con un CSS più elevato

nei successivi 12 mesi. Nell’analisi multivariata due

fattori: intensità del dolore e punteggio di disabilità

auto-riferita hanno ancora influenzato in modo

significativo questo risultato. Al contrario, il genere

maschile migliorava il risultato e diminuiva anche il

CSS di una media di 2,74 punti in tutto il gruppo ad

ogni visita di controllo.

3.4.3 | Misure relative alla disabilità (N = 2,
n = 66, attività classificate IC)

Soltanto Bean et al., hanno studiato questo risultato

in due articoli: un’analisi trasversale all’inclusione

(+/-2 mesi, Bean et al., 2016b) ed un modello ad

effetti misti per le misure ripetute dopo il follow-up

a 12 mesi (Bean et al., 2015). All’inclusione ai

seguenti parametri: CSS, intensità del dolore, dolore

catastrofico, paura legata al dolore, depressione,

ansia, stress, sudorazione, allodinia, flessione ed

estensione caviglia/polso, segno motorio, sono stati

assegnati punteggi di disabilità maggiori.

Nell’analisi multivariabile i predittori indipendenti

della disabilitò erano: intensità del dolore, estensio-

ne minore della caviglia/polso e punteggio depressi-

vo più elevato. Nello studio longitudinale, diverse

variabili di base sono state associate ad una maggio-

re disabilità nei seguenti 12 mesi: depressione,

ansia, stress, catastrofismo, paura legata al dolore,

disturbi della percezione del corpo, e proprietà per-

cepita dell’arto colpito. Una volta corretti, due fattori

hanno avuto un effetto significativo sulla disabilità

auto-dichiarata: l’intensità del dolore e la paura lega-

ta al dolore, mentre i punteggi di disabilità sono stati

ridotti in media di 11,29 punti ad ogni follow-up.

3.4.4 | Misure relative al dolore (N = 1, n = 66,
struttura corporea e funzione nella classificazione
ICF)

Allo stesso modo, il suddetto studio prospettico

(Bean et al., 2015) ha anche valutato i primi fattori

predittivi per l’intensità del dolore nei successivi 12

mesi. I parametri che alla linea basale erano associati

con i punteggi di maggiore dolore erano: allodinia,

disabilità depressione, ansia, sforzo, catastrofizza-

zione, timore relativo al dolore, disturbo di percezio-

ne del corpo e proprietà percepita dell’arto colpito:

Nell’analisi multivariata, due parametri hanno anco-

ra influenzato il risultato nei successivi 12 mesi,

disabilità autoriportata e punteggi di ansia. Ad ogni

visita successiva il punteggio del dolore è stato ridot-

to di 1,22 punti.

3.5 | Certezza dell’evidenza 

(meta-sintesi qualitativa)

La certezza dell’evidenza è sintetizzata nella Tabella

4. Abbiamo scelto di considerare sintomi/segni

come “Fattori modificabili”.

Dal momento che si trattava di uno studio trasversale,

abbiamo classificato le variabili che sono state trovate

solo in Bean et al., (2016b) come “Evidenza limitata”

(invece di “Evidenza Moderata”). Allo stesso modo, le

variabili grezze, che sono state descritte soltanto nei

documenti di Bean et al., (2015, 2016b) sono state

considerate come evidenze limitate, perché questi

risultati si riferiscono ad una singola coorte.

Abbiamo trovato evidenze limitate per diversi fattori

prognostici precoci, associati a risultati scarsi: come

il genere femminile, una disabilità auto-valutata più eleva-

ta, l’intensità del dolore, ansia, paura del dolore e trauma ad

alta energia. Va notato che l’ultimo fattore è stato

considerato significativo in due studi longitudinali

elevati di RoB ed in uno studio trasversale basso

di RoB.

Abbiamo trovato prove limitate di evidenza di effetto
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per la localizzazione dell’articolazione distale, coinvolgi-

mento degli arti inferiori (riportato in uno studio tra-

sversale di RoB non significativo in altri), lesioni sul

lavoro (significativo in uno studio ad alto RoB, non

significativo in studi a basso RoB), lavori fisicamente

più impegnativi, PPT inferiore, punteggio PSQ più alto,

sudorazione, estensione della caviglia/polso limitata, allodi-

nia, segno motorio, score più elevato di depressione, più alto

disturbo di percezione del corpo, minore proprietà percepita

dell’arto, più alto punteggio catastrofico. Non sono state

trovate prove a sostegno dell’età, dell’IMC, delle abitu-

dini al fumo, dei trattamenti o della dominanza degli arti

sulla prognosi. Va notato che il livello di evidenza

all’interno della categoria “Evidenze limitate” è

variabile. Per esempio, la maggior parte dei fattori

sono stati derivati da analisi univariabili o sono stati

identificati in studi di scarsa qualità. 

Il valore prognostico di questi fattori deve essere

interpretato con cautela.
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4 | DISCUSSIONE 

4.1 | Sintesi dei risultati

Questa revisione sistematica mirava a identificare e

riassumere lo stato attuale della conoscenza dei fatto-

ri prognostici iniziali che determinano il percorso

della CRPS. Abbiamo identificato sei studi longitudi-

nali o trasversali che indagano i fattori prognostici in

individui adulti con CRPS precoce, Due articoli (Bean

et a., 2015,2016b) che studiano la stessa coorte

potrebbero essere considerati come aventi un basso

RoB complessivo, mentre gli altri (Dauty et al., 2001:

Dumas et al., 2011; Laulan et al.,1997; RoB et al.,

2019) presentavano un RoB da moderato ad alto

nella maggior parte dei domini. Tutte le coorti studia-

te erano piccole (n =16-66). In termini di caratteristi-

che demografiche i campioni erano complessivamen-

te simili. Al contrario, i fattori prognostici studiati e

i risultati variavano ampiamente. Abbiamo trovato

un’evidenza moderata per sostenere i sei fattori prin-

cipali nella prognosi peggiore. Al contrario, la gravità

dell’evento scatenante è stata identificata in tre studi. Il

genere femminile, una maggiore intensità del dolore, una

disabilità auto-dichiarata e fattori psicologici come la paura

e l’ansia legata al dolore più elevato sono stati descritti in

due articoli da una singola coorte. Per quanto riguar-

da i fattori con prove limitate di effetto abbiamo iden-

tificato 15 fattori, ma soltanto alcune caratteristiche

sensoriali iniziali (ad es. PPT inferiore) sembravano

abbastanza affidabili da essere considerati. La scarsa

qualità delle prove e la molteplicità di altri fattori

prognostici riportati non hanno permesso ulteriori

conclusioni.

4.2 | Interpretazioni

4.2.1 |  Fattori non modificabili

Nella letteratura la gravità dell’effetto scatenante (per

es. dislocazione, frattura intra-articolare o trauma ad

alta energia) è stata associata all’insorgenza di CRPS

(Beerthuizen tal., 2012; Pons et al., 2015; Roh et al.,

2014). Anche se non è un fattore modificabile, la

presenza di trauma ad alta energia dovrebbe richie-

dere un follow-up più attento da parte del medico.

Nella nostra recensione, abbiamo scoperto che il

genere femminile ha avuto un impatto significativo sul

provocare una CSS più elevata ad 1 anno (Bean et al.,

2015). Tuttavia non era significativo per altri risulta-

ti (disabilità, dolore) né in altri studi. Nella lettera-

tura, l’influenza del genere sulla prognosi è contrad-

dittoria (Farzad et al., 2021; von Velzen et al., 2019;

Wertil et al., 2013).

4.2.2 |  Fattori modificabili

La maggiore intensità del dolore sembrava essere

associata a risultati peggiori (Bean et al., 2015;

Bruehl et al., 2016; Vaneker et al., 2016), tranne che

per uno studio (Lee et al., 2019). Una maggiore e

precoce intensità del dolore è stata anche riportata

come fattore di rischio per l’insorgenza della patolo-

gia (Diez et al., 2016; Farzad et al., 2018; Moseley et

al., 2014; Pons et al., 2015; Savas et al., 2018). In un

recente studio longitudinale che includeva pazienti

con artroplastica totale del ginocchio (n = 110)

(Bruel et al., 2022), una maggiore intensità del dolo-

re pre-operatorio era predittiva di una CSS più eleva-

ta a 6 settimane ed a 6 mesi di follow-up.  Prevedeva

anche la diagnosi dicotomica di CRPS al follow-up di

6 mesi. Per quanto riguarda i primi sintomi sensoria-

li, il PPT inferiore e l’allodinia sembrano essere asso-

ciati nella letteratura a risultati peggiori (Bruehl et

al., 2016; Dietz et al., 2019; Enaxkrumova et al.,

2017; Huge et al., 2011; Meyer-Friebem et al., 2020;

Sandroni et al., 2003; Vaneker et al., 2005). Allo

stesso modo, uno studio longitudinale sul dolore

diffuso preoperatorio era correlato a una maggiore quantità

temporale di dolore al CSS a 6 mesi dopo artroplastica

del ginocchio (Bruhel et al., 2022). 

Alcuni fattori psicologici (Yellow flags) sono legati
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alla disabilità a lungo termine nel dolore muscolo-

scheletrico (Linton, 2000; Nicholas et al., 2011).

Diversi mezzi, come ad esempio lo STarT back tool e

l’Orberò Muskulosketal Pain Questionnaire facilita-

no la loro identificazione durante la consultazione.

Sono stati convalidalti per la cervicobrachialgia e per

la lombosciatalgia ed ora alcuni di questi strumenti

sono stati convalidati anche per il dolore muscolo-

scheletrico. (Dunn et al., 2022; Korogod et al., 2022;

Velman et al., 2019). Nessuno di questi è stato testa-

to con soggetti CRPS, anche se si può ipotizzare che

i fattori prognostici psicologici della CRPS siano

simili a quelli di altre sindromi dolorose croniche

(Bean et al., 2014b; Korogod et al., 2022; Park et al.,

2020). A sostegno di questa affermazione, alcuni

studiosi hanno suggerito un collegamento tra fattori

psicologici e risultati della CRPS. Ad esempio, gli

score della depressione sono stati associati all’inten-

sità del dolore (Kindl et al., 2022; Park tal., 2020). Lo

score del Dolore catastrofico è stato correlato con la

disabilità, il dolore a riposo ed il dolore al movimen-

to (Farzad et al., 2921), Al contrario, in un sondaggio

Delphi a due turni (Brunner et al., 2011), 39 esperti

hanno associato una prognosi peggiore nella CRPS

con alcune manifestazioni cliniche (l’intensità del

dolore > 5 su una scala analogico visiva, VAS, l’allodinia,

l’ipoestesia, la contrattura muscolare). I fattori psicologici

erano considerati meno importanti. 

4.2.3 | Altri potenziali fattori prognostici 

Una precedente rassegna sistematica (Wertli et al.,

2013) su questo argomento, analizzata in studi lon-

gitudinali pubblicati tra il 1990 e il 2011, ha valutato

i fattori prognostici nella CRPS di tipo I indipenden-

temente dalla durata della condizione. La temperatura

fredda della cute e i disturbi sensoriali sono stati riportati

come fattori prognostici negativi. Soltanto due dei 12

articoli hanno soddisfatto i nostri criteri di inclusio-

ne (Dauty et al., 2001; Laulanet al.,1997).

Specificatamente abbiamo incluso gli studi trasversa-

li e abbiamo limitato la nostra ricerca ai fattori pro-

gnostici iniziali. Alcuni studi che non hanno soddi-

sfatto i nostri criteri potrebbero fornire informazioni

complementari utili per il medico. Uno studio longi-

tudinale ha seguito 152 partecipanti con CRPS con

durata di malattia diverse (Bruehl et al., 2016). Sono

stati identificati tre predittori clinici basali associati

a pazienti che non soddisfacevano più i criteri di

Budapest al follow-up di tre mesi: intensità del dolore

basale inferiore, cute più calda nel lato interessato e assenza

di allodinia. Una minore durata della condizione patologica,

era anche una condizione prognostica favorevole. La presen-

za di fratture, l’assenza di sintomi sensoriali e la presenza

oggettiva di gonfiore sono stati riportati come fattori predit-

tivi positivi (Sandroni et al., 2003). Un altro studio ha

associato il coinvolgimento degli arti superiori, altri eventi

scatenanti differentemente dalla frattura e dalla CRPS

fredda con risultati minori (basati sul recupero auto-

riferito e sulla condizione lavorativa) (de Mos et al.,

2009). Vaneker et al. hanno identificato che la tem-

peratura fredda della cute in una fase iniziale è stata

associata a una maggiore intensità del dolore clinico

circa 8 anni dopo, viceversa l’intensità maggiore del

dolore, misurata con VAS ha previsto un livello di

compromissione superiore al SumScore da uno ad 8

anni (Vaneker et al.,2005, 2006). I dati non pubblica-

ti della coorte di Bean (Bean et al., 2016a) suggeri-

scono che la disabilità auto-dichiarata prevedeva

anche nella CRPS uno stato lavorativo individuale a

12 mesi (comunicazione personale). In contrasto con

i risultati precedenti (Lee HJ et al., 2019) hanno ese-

guito un’analisi multi-variabile ed hanno identificato

che una maggiore intensità del dolore al basale (da

moderata a grave) era associata ad una migliore ridu-

zione del dolore al follow-up (Lee HJ et al., 2019).

Per quanto riguarda i bias cognitivi nella CRPS, uno

studio ha riferito che avere più sintomi cognitivi era

associato ad una maggiore intensità del dolore a 6

mesi di follow-up in individui con una lunga storia di

malattia di CRPS (Wittayer et al., 2018). Tuttavia

questo risultato non era significativo nella CRPS ini-
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ziale ed era soltanto vero per i     sintomi cognitivi

auto riportati, ma non quando erano misurati diret-

tamente con test neuropsicologici. Il più alto score

della revised-Bath-CRPS- Body Perception Disturbance

Scale era associato positivamente all’intensità del

dolore ed alla paura legata al dolore nei partecipanti

con CRPS persistente (Ten Brink et al., 2021). In un

piccolo campione (n = 17) con CRPS di lunga data

gli stessi autori hanno osservato una     relazione for-

temente positiva tra il punteggio della percezione del

corpo e la funzione degli arti superiori (valutata da

Quick DASH). 

4.3 | Implicazioni

Tra i fattori identificati, diversi sono considerati

modificabili e quindi più rilevanti per il clinico.

Possiamo ipotizzare che ridurre al minimo la disabi-

lità, l'intensità del dolore, la paura e l'ansia legate al

dolore in una fase iniziale possa ridurre il rischio di

cronicizzazione. Questo approccio, che si concentra

sui fattori associati a una prognosi peggiore, ha

avuto successo nel dolore muscoloscheletrico (Hill

et al., 2011; Meyer et al., 2018). Tuttavia, a nostra

conoscenza, non esiste uno studio simile nell'ambito

della CRPS.

Alla luce dei nostri risultati e dopo un'attenta lettura

della letteratura, alcune caratteristiche sensoriali

precoci (ad es. PPT inferiore e allodinia) sembrano

essere associate a esiti peggiori. Queste variabili

potrebbero essere importanti marcatori di una pro-

gnosi peggiore in questa patologia.    

4.4 | Limitazioni dello studio

La nostra revisione sistematica soffre di limitazioni

relative sia alle prove che includevano l’evidenza che

al processo di revisione, Per quanto riguarda l’evi-

denza, alcuni problemi devono essere discussi. In

primo luogo l’affidabilità di alcuni fattori prognostici

riportati è incerta. Oltre alla coorte di Bean et al., gli

studi inclusi risentivano di diversi bias e la loro qua-

lità era globalmente scarsa come recentemente

dichiarato, il piccolo numero di partecipanti nei

diversi studi diminuisce significativamente la fiducia

nei loro risultati (Moore et al., 2022). Inoltre, i risul-

tati degli studi trasversali (Bean et al., 2016b;

Dumas et al., 2011) dovrebbero essere letti con cau-

tela. In secondo luogo i nostri risultati sono quasi

esclusivamente legati alla CRPS degli arti superiori

(86% dei partecipanti) e nessuno degli studi include-

va la CRPS di tipo II, anche se il consenso di Valencia

ha sottolineato la bassissima rilevanza clinica del

sottogruppo della CRPS (Goebel et al., 2021). In

terzo luogo, la gravità dell’evento scatenante è stata

valutata utilizzando criteri diversi. Una classificazio-

ne più accurata potrebbe essere utilizzata in futuro

per valutare questa ipotesi (Snoek et al., 2013). Per

quanto riguarda il protocollo di studio, devono esse-

re riportate anche varie limitazioni. La prima è la

nostra restrizione alla CRPS iniziale (definita come

< 12 settimane). Mentre il consenso di Valencia

definiva provvisoriamente la transizione verso una

condizione più prolungata e difficile da gestire a 12-

18 mesi dall’inizio (Goebel et al., 2021), alcuni studi

hanno sottolineato che gli individui affetti da CRPS

si riprendono spontaneamente in 3-6 mesi o diven-

tano di lunga data (Bean et al., 2016a; Brunner et al.,

2017). Abbiamo considerato che un lasso di tempo

più breve ci ha permesso di selezionare una popola-

zione e quindi di identificare fattori prognostici più

affidabili anche se meno numerosi. Inoltre il nostro

obiettivo principale era quello di identificare i fattori

prognostici che potessero essere utilizzati per la

gestione precoce degli individui a rischio. La seconda

limitazione è il potenziale bias di selezione. Non

abbiamo incluso alcun articolo che non potesse sta-

bilire un collegamento tra un fattore e un risultato.

Questa condizione deriva dalla nostra assenza di

restrizioni sul tipo di fattori prognostici. Per quanto

ne sappiamo si sarebbero potuti considerare tre arti-

coli. Le differenze medie di temperatura tra gli arti
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colpiti e contro-laterali erano simili tra i quattro

gruppi nei quali era durata la CRPS (da 0 a 3 mesi a

> 12 mesi) (Cho et al., 2016). Come accennato in

precedenza i sintomi cognitivi auto-riferiti hanno

avuto un impatto non significativo sull’intensità del

dolore al follow-up di 6 mesi nei primi CRPS, in con-

trasto con i partecipanti di lunga data (Wittayer et

al., 2018). Non è stata riscontrata alcuna correlazio-

ne tra la concentrazione di osteoprotegerina e i sin-

tomi di CRPS o la sua durata (< 12 mesi vs. 12 set-

timane) (Kramer et al., 2014). Il terzo problema è la

durata delle condizioni patologiche, che dipende dal

punto di partenza scelto dall’evento scatenante

(Dauty et al., 2001) vs. sintomi della CRPS vs. dia-

gnosi di CRPS. L’ultima limitazione è il processo di

estrazione dei dati. Solo un revisore ha estratto i

dati, che potrebbero essere fonte di errori o bias.

Tuttavia il piccolo numero di studi inclusi limita que-

sto RoB. Inoltre non siamo stati in grado di estrarre

la dimensione dell’effetto per la maggior parte dei

fattori prognostici. Va anche notato che la letteratura

sui fattori prognostici precoci negli individui adulti

con CRPS resta limitata. La maggior parte degli studi

longitudinali non ha valutato i fattori prognostici

(Bean et al., 2014b; Beerhulzen et al., 2012;

Bickerstaff & Kanis,1994; Brunner et al., 2017;

Pendon et al., 2017), hanno utilizzati criteri diagno-

stici non ottimali (Bickerstaff & Kanis . 1994; Dauty

et al., 2001; Dumas et al., 2011; Goris et al.,1990;

Laulan et al.,1997; von der Laan et al.,1998; Veldman

et al.,1993; Zyluk,1998) oppure hanno studiato

popolazioni miste (i.e. inclusi i partecipanti pediatri-

ci, CRPS post-ictus o CRPS persistente) (Bruel et al.,

2016; Goris et al.,1990; Reimer et al., 2016;

Schwartzman et al., 2009; van Der Laan et al.,1993;

Zyluk,1998).

5 | CONCLUSIONI

Abbiamo trovato prove moderate a sostegno di sei

fattori iniziali associati a una prognosi peggiore tipo

I di CRPS. Una maggiore intensità del dolore,

disabilità auto-dichiarata, ansia, paura collegata al dolore,

il genere femminile, un trauma ad alta energia hanno influi-

to negativamente sul ritorno al lavoro (N = 3), sullo stato

della CRPS (N = 3), sulla disabilità (N = 2) o sul

dolore (N = 1). La letteratura è scarsa sui fattori

prognostici iniziali nella CRPS. Si sente un bisogno

cruciale di coorti più grandi, con popolazioni ben

definite che utilizzino misure convalidate. Per quan-

to riguarda le implicazioni cliniche, i fattori psicolo-

gici sono le variabili piò promettenti. Potrebbero

essere valutati in una fase iniziale e, se necessario,

potrebbe fornire un trattamento appropriato per

modificare potenzialmente il corso della malattia.  
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