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Abstract

Scopo del lavoro: Il dolore € una delle caratteristiche peculiari della Sindrome Algodistrofica
(Complex Regional Pain Syndrome 1; CRPS1). Il Nerve Growth Factor (NGF) e un mediatore della
percezione dolorosa. Nei modelli murini di CRPSI, ¢ stata rilevata un’aumentata espressione locale
di NGF e la somministrazione di anticorpi monoclonali anti-NGF ¢ efficace nel ridurre 1’entita del
dolore e i livelli di NGF a livello cutaneo e osseo. Il tessuto osseo avrebbe un ruolo fondamentale
nell’innesco di malattia attraverso alcuni mediatori: sclerostina (SOST) e Dickkopf-related protein-1
(DKK-1). Lo scopo di questo lavoro é stato valutare i livelli sierici di NGF, SOST, e DKK-1
prelevati dall’arto affetto dei pazienti con CRPSI e di confrontarlo con i livelli del lato non affetto e

quelli di una popolazione di soggetti sani.

Materiali e metodi: Da Novembre 2018 ad Aprile 2022 sono stati arruolati i pazienti di eta >18
anni, affetti da CRPSI1 all’arto superiore (diagnosi clinica formulata secondo 1 criteri IASP 2012),
afferenti ad un Centro di Terzo livello e sottoposti a prelievo di sangue refluo dalla vena basilica
dell’arto affetto e non affetto. I livelli sierici di NGF, SOST e DKK-1 dei pazienti e di una
popolazione sana di controllo pareggiata per sesso ed eta sono stati dosati mediante ELISA. |
confronti tra pazienti e controlli sono stati effettuati con test T Student, il confronto tra lato affetto e
non affetto con il Wilcoxon test per dati appaiati e la correlazione di Pearson é stata usata per

indagare le relazioni tra NGF, SOST e DKK-1 e le variabili cliniche e demografiche.

Risultati: Sono stati arruolati 114 pazienti: 70.2% donne, eta media alla diagnosi [+ deviazione
standard] 61.9£8.4 anni, durata mediana di malattia 67 giorni [range interquartile 14.0; 22.5];
65.8% avevano una frattura quale evento predisponente, lo score VAS dolore medio (0-100) era
57.8 £ 18.6 mm. | livelli di NGF erano 12.0+28.8 e 11.4+35.5 (pg/mL) nel lato affetto e non affetto
e 13.5+55.0 nei controlli sani. NGF e risultato indosabile in molti pazienti. Anche se non sono state
trovate differenze significative tra pazienti e controlli sani, i livelli di NGF erano

significativamente correlati allo score VAS dolore (p=0.04). I livelli medi di SOST sono risultati



significativamente piu alti rispetto ai controlli sani pareggiati per sesso ed eta (28,6 + 14,5 vs 20,5 +
7,9 pmol/L, p=0,003, Figura 2a). Analogamente, i livelli medi di DKK1 sono risultati
significativamente piu alti rispetto ai controlli sani (18,6 + 21,2 vs 9,4 + 3,8 pmol/L, p=0,0001). Nei
pazienti che riconoscevano quale evento predisponente una frattura, i livelli di SOST e DKK1 (21,5
+ 24,0 vs 9,4 + 3,8 pmol/L, p=0,0001sono risultati significativamente piu alti rispetto ai controlli
sani, rispettivamente 27,7+ 13,3 vs 20,5 = 7,9 pmol/L, p=0,008 e 21,5 + 24,0 vs 9,4 £+ 3,8 pmol/L,
p=0,0001. Nei pazienti che riconoscevano quale evento predisponente un evento traumatico, i livelli
di SOST e DKK1 sono risultati significativamente piu alti rispetto ai controlli sani, rispettivamente

28,2 £ 14,0 vs 20,5 £ 7,9 pmol/L, p=0,005 e 20,2 + 23,2 vs 9,4 £+ 3,8 pmol/L, p=0,0001.

Conclusioni: Questo ¢ il primo lavoro che valuta i livelli sierici di NGF, SOST e DKK-1 nella
CRPS1 umana. NGF si conferma un mediatore della sintomatologia dolorosa, correlando con lo
score VAS dolore. 1l nostro lavoro per primo documenta livello sierici elevati di SOST e DKK1, a
conferma del ruolo centrale del tessuto scheletrico nell’innesco del processo fisiopatologico in corso
di CRPSL. Ulteriori studi sono necessari per chiarire questi risultati preliminari e per valutarne il

ruolo di un potenziale target terapeutico.



Introduzione

La sindrome algodistrofica (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS) & una patologia
caratterizzata da un’intensa sintomatologia dolorosa piu spesso a carico di un'estremita (mano o
piede), accompagnata da segni locali di flogosi (edema, calore, eritema), alterazioni sensitive
(allodinia, iperalgesia) e limitazione funzionale. Secondo I’attuale classificazione, la CRPS €
riconosciuta in due forme: la CRPS1, la sindrome algodistrofica secondo la classica definizione, e la
CRPS2, che riconosce come evento patogenetico una lesione neurologica individuabile
strumentalmente e precedentemente denominata causalgia (1, 2). Generalmente, la CRPS1 € piu
frequente nella popolazione femminile, con un rapporto variabile tra 2:1 e 4:1 e nella fascia d’eta
compresa tra la IV e VI decade di vita, con un’incidenza di 26,2/100.000/nuovi casi/anno (3). Circa
I ¥a dei casi (dal 50 al 75%) riconosce un trauma quale evento scatenante (per es. frattura,
distorsione, intervento chirurgico, microtraumatismo reiterato), indipendentemente dalla gravita
dello stesso, e che puo interessare il tessuto osseo, 1’apparato tendineo-legamentoso o i tessuti molli
(3). La frattura che piu frequentemente si associa alla comparsa di una CRPS1 ¢ la frattura del
radio distale (frattura di Colles), che epidemiologicamente € piu di frequente riscontro nelle donne
nelle due decadi immediatamente successive alla menopausa (4). E dibattuto il ruolo ricoperto
dall’immobilizzazione protratta, che puo seguire il traumatismo quale evento predisponente (5), in
una percentuale variabile (10-26% a seconda delle casistiche), non si riconosce un evento
patogeneticamente connesso con I’esordio di malattia.

I meccanismi eziopatogenetici ipotizzati sono molteplici, complessi e non ancora perfettamente
conosciuti. Attualmente le evidenze piu rilevanti identificano i processi di neuroflogosi locale quali
eventi patogeneticamente connessi con le manifestazioni cliniche iniziali di malattia, e cioé
I’edema, I’alterato microcircolo, I’aumento della temperatura locale e della sudorazione. In
particolare, é stato dimostrato che in modelli murini di CRPS-1 vi sia anche un’elevata
concentrazione locale di Nerve Growth Factor (NGF), potenzialmente implicato nei meccanismi di

genesi e trasmissione del dolore (6, 7) e nell’induzione della produzione citochinica locale (8). I



rilascio locale di neuropeptidi e di alcune citochine proinfiammatorie puo rappresentare 1’evento
che successivamente innesca e mantiene le prime fasi di malattia (9). In seguito, il disturbo del
microcircolo mediato dalla liberazione retrodromica di neuromediatori polipeptidici (sostanza P -
SP- e calcitonin gene related peptide -CGRP-) e il I’alterato microcircolo sembrano essere i
responsabili dell’evoluzione clinica verso la riduzione dell’edema, la comparsa della subcianosi e la
riduzione del termotatto. Oltre al sopracitato coinvolgimento del sistema nervoso e del
microcircolo, il tessuto osseo sembra rivestire un ruolo di primaria importanza nelle fasi iniziali di
malattia (10). Ad oggi, I'unico trattamento per il quale vi sono solide dimostrazioni di efficacia e
quello che prevede la somministrazione di bisfosfonati (BPS) endovenosi (11, 12) e la loro
efficacia non é legata alla nota attivita anti-riassorbitiva diretta contro gli osteoclasti, riscontro non
osservabile in corso di CRPS1, quanto piuttosto ad altri meccanismi di azione interferenti con il
processo di neuroflogosi che i BPS sono in grado di esercitare quando raggiungono elevate
concentrazioni locali, come accade in corso di CRPS1 durante la fase iniziale di malattia (13).
Grazie infatti allo sviluppo dei modelli animali sufficientemente evocativi di CRPS1 umana, é stato
possibile individuare come il rilascio di neuropeptidi e la liberazione locale di citochine
proinfiammatorie rappresenti I’evento in grado di innescare ¢ mantenere le prime fasi di malattia,
quando I’iperalgesia, 1’allodinia, I’edema e I’aumento del termotatto sono le caratteristiche peculiari
(14) e di come i BPS siano in grado di interferire con tali manifestazioni.

Uno studio condotto su modelli murini di CRPS1 ha documentato come in corso di malattia vi sia
un’aumentata espressione locale di NGF mRNA in concentrazioni sei volte maggiori nel gruppo
con CRPSL1 indotta da frattura rispetto ad un gruppo di controllo; inoltre, gli stessi autori hanno
riscontrato elevati livelli di NGF sia nel tessuto osseo, nell’omogenizzato di nervo sciatico e
localmente nella cute dei ratti affetti da CRPS. Infine, la somministrazione di anticorpi monoclonali
anti-NGF si e dimostrata efficace nel ridurre i livelli di NGF nei due tessuti analizzati, cute e 0sso

(6). Inoltre, uno studio su modelli animali di CRPS ha dimostrato che i BPS sono in grado di ridurre



significativamente ’espressione tissutale di NGF, parallelamente ai segni di flogosi legati alla
malattia (7).

Un altro aspetto ampiamente dibattuto riguardo alla patogenesi della CRPS ¢ il ruolo ricoperto dal
tessuto 0sseo; pur non conoscendo appieno i meccanismi fisiopatologici che sottendono la CRPS, é
forte il convincimento che il tessuto osseo giochi un ruolo preponderante, soprattutto durante le fasi
iniziali di malattia (10). A supporto di questa teoria, ci sono alcune segnalazioni circa una maggiore
frequenza di CRPS nei soggetti con fragilita scheletrica (es. osteogenesis imperfecta) (15) e nei
soggetti affetti da osteoporosi (16) ove, I’elevata incidenza di CRPS puo essere riferita alla fragilita
scheletrica e alla piu elevata incidenza di eventi (micro)fratturativi. Ancora, 1’osteoprotegerina,
molecola coinvolta nella regolazione del RANK/RANKL, ¢ iperespressa in corso di CRPS1 (17).
E pertanto ipotizzabile che in corso di CRPS si possa osservare un’alterazione locale del
metabolismo osseo e quindi dei sistemi di regolazione del rimodellamento scheletrico.

Un aspetto a tutt’oggi inesplorato € una possibile alterazione della produzione locale di Sclerostina
(SOST) e di Dickkopf-related protein 1 (DKK1), mediatori coinvolti nella regolazione del
metabolismo osseo mediata dal sistema Wnt. Dati su modelli animali hanno documentato un
incremento dell’espressione di SOST a livello osseo in assenza di carico, con conseguente sviluppo
di osteopenia locale (18). | pochi studi istopatologici documentano una precoce apoptosi della
popolazione osteocitaria locale e tale riscontro potrebbe rappresentare il substrato
anatomopatologico di un’interferenza con il sistema SOST/DKKI.

Lo scopo di questo studio é stato di analizzare il ruolo della neuroflogosi e di possibile alterato
metabolismo osseo nella patogenesi della CRPS1 valutando le concentrazioni plasmatiche di NGF,
DKK1 e SOST in corso di CRPS, confrontandole con quelle riscontrate nell’arto affetto rispetto

all’antimero non affetto ed infine confrontando tali riscontri con una popolazione di soggetti sani.



Materiali e Metodi

Da Novembre 2018 ad Aprile 2022 sono stati arruolati i pazienti di eta >18 anni, affetti da CRPS1
all’arto superiore (diagnosi clinica formulata secondo i criteri IASP 2012) (1), in terapia con solo
analgesici minori e/o FANS (paracetamolo, ibuprofene, ketoprofene, naprossene, diclofenac,
indometacina, celecoxib) per la patologia in studio e afferenti ad un Centro di terzo livello per lo
studio e il trattamento della CRPS1. Sono stati esclusi i pazienti con precedente diagnosi di CRPS1,
precedente terapia con BPS, anamnesi positiva per patologie metaboliche dell’osso, reumatologiche
e neurologiche e pazienti incapaci di esprimere un consenso informato valido. | pazienti sono stati
sottoposti a prelievo di sangue refluo dalla vena basilica dell’arto affetto e dell’arto non affetto.
Sono stati dosati i livelli sierici di NGF, SOST e DKK1 dei pazienti e di soggetti sani pareggiati per
sesso ed eta.

Le concentrazioni sieriche di NGF, SOST e DKK1 sono state dosate con kit ELISA, rispettivamente
RayBio, Norcross, GA e Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co Kg, Wien, Austria.

Nella letteratura scientifica I’espressione di NGF in corso di CRPS1 é stata valutata solo su modelli
animali. Pertanto, in assenza di valori di riferimento nell’uomo (distribuzione normale ¢ deviazione
standard), non si € potuto effettuare un calcolo di numerosita campionaria e si € quindi deciso di
includere nello studio in via preliminare, a scopo esplorativo, almeno 40 pazienti sulla stima
presunta delle potenzialita di reclutamento e delle dimensioni del bacino di utenza.

I confronti tra pazienti e controlli sono stati effettuati con test T Student, il confrono tra lato affetto
e non affetto con il Wilcoxon test per dati appaiati e la correlazione di Pearson € stata usata per

indagare le relazioni tra NGF, SOST e DKK-1 e le variabili cliniche e demografiche.

Risultati
Sono stati arruolati 114 pazienti in totale. L ’eta media (+ deviazione standard, DS) era di 61,9+8,4

anni, maschi/femmine 34/80. La durata di malattia mediana ( range interquartile, IQR), intesa



come data dall’esordio dei sintomi la data del prelievo, era di 67 giorni (IQR: 14; 22.5). Tutti i
pazienti sono stati arruolati in fase precoce di malattia, ovvero con caratteristiche cliniche
compatibili con una forma in fase flogistica. La Tabella 1 descrive le caratteristiche della
popolazione in studio. Sono stati inoltre reclutati 45 soggetti sani, pareggiati per sesso ed eta con i
pazienti affetti da CRPS1 (eta media 62+7,2 anni, 13 maschi (28,9%)).

La concentrazione di NGF é stata condotta esplorativamente su 41 pazienti ed é risultata al di sotto
del limite minimo di detezione del kit impiegato in 20 pazienti e in 24 controlli sani. Il valore di
NGF medio della popolazione malata e stato di 12,0 + 28,8 pg/mL nel lato affetto (mediana + IQR:
0,03+0-7,2) e di 11,4 + 35,5 nel lato non affetto (0,0 = 0-5,9). 1l dosaggio medio di NGF nel gruppo
di controllo é stato di 13,5 + 55,0 pg/mL (0,0 + 0-3,4). Non sono state osservate differenze
significative di concentrazione tra lato affetto e non affetto (p=0,81), né tra pazienti e controlli sani
(p=0,54), né tra lato sano di pazienti affetti e popolazione di controllo (p=0,86). La concentrazione
di NGF é stata valutata in relazione alla durata di malattia, senza riscontro di una significativa
correlazione (Spearman’s rank correlation coefficient=0,24, p=0,12).

I livelli di NGF sono stati documentati significativamente correlati allo score VAS dolore (p=0.04),
come riportato in Figura 1.

I livelli di SOST e DKK1 sono stati dosati sull’intera popolazione. I livelli medi di SOST sono
risultati significativamente piu alti rispetto ai controlli sani pareggiati per sesso ed eta (28,6 + 14,5
vs 20,5 £ 7,9 pmol/L, p=0,003, Figura 2a). Analogamente, i livelli medi di DKK1 sono risultati
significativamente piu alti rispetto ai controlli sani (18,6 + 21,2 vs 9,4 £ 3,8 pmol/L, p=0,0001,
Figura 2b).

Nei pazienti che riconoscevano quale evento predisponente una frattura, i livelli di SOST e DKK1
(21,5 £ 24,0 vs 9,4 + 3,8 pmol/L, p=0,0001sono risultati significativamente piu alti rispetto ai
controlli sani, rispettivamente 27,7+ 13,3 vs 20,5 + 7,9 pmol/L, p=0,008 € 21,5 + 24,0vs 9,4 + 3,8

pmol/L, p=0,0001 (Figura 2c e 2d).



Nei pazienti che riconoscevano quale evento predisponente una frattura e/o un trauma, i livelli di
SOST e DKK1 sono risultati significativamente piu alti rispetto ai controlli sani, rispettivamente
28,2 +14,0vs 20,5 + 7,9 pmol/L, p=0,005 e 20,2 + 23,2 vs 9,4 £ 3,8 pmol/L, p=0,0001 (Figura 2e e

2f).

Discussione

Il nostro e stato lo studio che per la prima volta ha indagato i livelli sierici di NGF nei pazienti
affetti da CRPS1 dimostrando la possibile correlazione tra i livelli sierici di NGF e I’intensita della
sintomatologia dolorosa. Inoltre, documenta un dato mai segnalato precedentemente in Letteratura,
ovvero il coinvolgimento e un possibile ruolo patogenetico di due mediatori del metabolismo osseo,
SOST e DKK1, in corso di CRPS1.

Sebbene non si siano dimostrati valori significativamente incrementati di NGF né a livello del lato
affetto dei soggetti con CRPS1, né confrontando i valori tra pazienti e controlli sani, rimane forte il
razionale che suggerisce un’azione di tale neurotrofina in corso di CRPS1 per diverse ragioni.
Innanzitutto, il dolore rimane il sintomo cardine e fondamentale in questa malattia e, per tale
ragione, ipotizzare un coinvolgimento dell’NGF appare giustificato. NGF ¢ in grado di innescare e
mantenere lo stimolo doloroso: regola a livello trascrizionale numerosi geni coinvolti nel processo
nocicettivo sia livello recettoriale (trpV1 e ASIC3), a livello dei canali ionici per il Sodio e il
Calcio; possiede inoltre un ruolo regolatore della sintesi di neurotrasmettitori come SP e CGRP (19)
il cui coinvolgimento nelle dinamiche patogenetiche della CRPS ¢ ampiamente documentato (17,
20, 21). Infine, NGF possiede la capacita di stimolare la crescita assonale col processo definito
sprouting, fenomeno reputato di importanza fondamentale nell’induzione e nella persistenza degli
stimoli dolorosi (22); tale ruolo pu0 essere altresi desunto dal riscontro locale di concentrazioni
elevate di NGF in corso di patologie ad impronta flogistica o autoimmune (23). Anche in corso di

CRPSL1 ci sono dati derivanti dai modelli sperimentali che confermano un incremento significativo



di NGF in corso di malattia (6, 24, 25). Sebbene il razionale che sottende il ruolo fisiopatologico di
NGF in corso di CRPS1 sia forte, occorre confrontare tali risultanze con i risultati ottenuti dal
nostro studio. Va considerata come prima cosa la quota di pazienti in cui NGF é risultato indosabile,
forse in ragione del materiale biologico usato per il campionamento. Nei modelli murini, infatti, il
dosaggio di NGF non era effettuato su siero, come nel nostro studio, bensi derivava da biopsie
cutanee dell’arto affetto, utilizzando metodiche di real-time PCR per ottenere livelli di mRNA
adeguati, oppure direttamente dal tessuto osseo ottenuto dall’arto affetto, o su omogenizzato di
nervo sciatico (6, 7, 24). In ragione di cio, non é possibile escludere che la sensibilita dei kit
impiegati per il dosaggio di NGF non presenti livelli tali da consentirne 1’individuazione per
concentrazioni molto verosimilmente inferiori in ragione della diluizione che tale molecola presenta
una volta immessa nel torrente circolatorio.

Un altro punto da analizzare riguarda la cinetica di produzione di NGF.

Un lavoro su modelli murini di CRPS indotta da frattura di tibia ha dimostrato che 1’iperespressione
locale di NGF si associava ad una significativa variazione della sintomatologia dolorosa a 4
settimane dall’esordio di malattia, non piu evidente a 16 settimane (24). Sempre in modelli murini
si e dimostrato che I’iniezione di sostanza P nella cute della zampa posteriore di un ratto normale
induceva una sensitivizzazione nocicettiva persistente, con attivazione dei cheratinociti, successiva
iperespressione di TNFa, IL-1 e IL-6 (trala 1 e la 3 ora dopo I’iniezione), e di neurotrofine come
NGF (entro le 6-24 ore successive all’iniezione) (25). Pertanto, pur non essendo al momento
possibile conoscere la cinetica di produzione dell’NGF nell’uomo in corso di CRPS1, dai modelli
animali disponibili in letteratura NGF appare come un mediatore estremamente precoce nella
dinamica patogenetica della malattia, destinato a regredire precocemente nelle settimane successive
all’esordio. A tal proposito, la nostra casistica raccoglieva una popolazione con durata di malattia
breve, ma con una mediana di almeno un paio di mesi, forse un intervallo troppo lungo per

individuare livelli ancora dosabili di tale mediatore.
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Nella nostra casistica NGF si conferma comunque un mediatore coerente con I’entita della
sintomatologia dolorosa; i suoi livelli infatti correlano significativamente con il punteggio VAS
dolore, ovvero a tutt’oggi lo strumento piu attendibile per misurare I’intensita della sintomatologia
dolorosa.

In ragione dell’assenza di valori di riferimento e nell’assenza di riscontri nonostante I’arruolamento
di oltre 40 pazienti, si & deciso di non estendere ulteriormente il dosaggio di NGF a tutta la
popolazione oggetto dello studio.

Quali mediatori del metabolismo osseo in corso di CRPS1, la nostra attenzione si & concentrata su
SOST e DKK-1, inibitori naturali del sistema Wnt-Bcatenina. Secondo alcuni dati sperimentali vi &
un incremento di SOST e DKK1 in corso di immobilizzazione, che & un evento comune anche in
corso di CRPS1, soprattutto nei pazienti che sviluppano la malattia a seguito di un evento
scatenante traumatico (26). L’aumento di SOST e DKK-1 genera un’inibizione della neoformazione
ossea, mediata dal sistema Whnt, che si esprime con un quadro di osteoporosi, coerentemente con il
dato della radiologia tradizionale e degli studi densitometrici riportato in corso di CRPS (27, 28).
Infine, dati su modelli sperimentali di artrite suggeriscono un incremento della produzione locale di
SOST e DKK-1, come conseguenza della flogosi (29, 30); infatti, in corso di CRPS1, é riscontrata
un’iperproduzione di citochine proflogogene (31, 32). Ad oggi non sono disponibili dati sui livelli
di SOST e DKK1 in corso di CRPS1 né su modelli animali, né sull’'uomo. Un altro stimolo alla
produzione di SOST potrebbe essere rappresentato dal milieu citochinico proflogogeno che viene
documentato in corso di CRPS, analogamente a quanto gia riscontrato in altre patologie come
I’artrite sperimentale (24, 31). Anche per DKK1 esistono evidenze provenienti da modelli animali
di un suo aumento in ambiente inflammatorio (30), come ribadito esser presente in corso di CRPS1.
Il nostro studio presenta alcuni limiti. Innanzitutto, vi e il dato che in alcuni pazienti NGF é risultato
indosabile: questo potrebbe dipendere dalla scelta di dosare questo mediatore su siero, anziché su
cute, tessuto 0sseo o nervoso. Questo limite va tuttavia considerato insieme alle inevitabili difficolta

a proporre un’indagine invasiva e dolorosa in pazienti che gia presentano un elevato impegno
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algico. Rimangono quindi i limiti connessi all’impossibilita di ottenere analogo campionamento
rispetto ai modelli sperimentali nella popolazione di malati affetti da CRPSL1. Si potrebbe tuttavia
ipotizzare in futuro un dosaggio di NGF su biopsia cutanea di pazienti affetti da CRPS1 o per il
tramite di una microdialisi transcutanea. In subordine, la scelta di effettuare un prelievo di sangue
refluo dall’arto affetto e dall’arto non affetto ha limitato la nostra casistica alla sola localizzazione
all’arto superiore, impedendo quindi eventuali inferenze alle forme di CRPS1 di piede. Da ultimo, il
disegno cross-sectional dello studio non ha permesso una valutazione longitudinale dell’andamento
dei mediatori testati nel singolo paziente e nella popolazione in studio, in ragione del fatto che
avrebbe imposto un intervallo di osservazione in assenza di trattamento non consono ai principi

della buona pratica clinica.

Conclusioni

11 nostro studio analizza per la prima volta nell’uomo i livelli sierici di NGF, SOST ¢ DKK-1 in
corso di CRPS1. Seppur non significativamente incrementato rispetto ai controlli sani, NGF si
conferma un mediatore della sintomatologia dolorosa, correlando con lo score VAS dolore. Il nostro
lavoro per primo documenta livello sierici elevati di SOST e DKK1, a conferma del ruolo centrale
del tessuto scheletrico nell’innesco del processo fisiopatologico in corso di CRPSL1. Ulteriori studi
sono necessari per chiarire questi risultati preliminari e per valutarne il ruolo di un potenziale target

terapeutico.
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Figure

Figura 1. Correlazione dei livelli di NGF e VAS dolore
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Livelli di NGF nel lato affetto dei pazienti con CRPS1

Figura 2 Livelli medi di sclerostina (SOST) e DKK1 nella popolazione affetta da CRPS-1 rispetto alla
popolazione di controllo (HCs) (Figura 2 a,b), nei soggetti affetti da CRPS post frattura (Figura 2 c,d)

e nei pazienti affetti da CRPSL1 post frattura e trauma (Figura 2 e, ).
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Tabella

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione di 114 pazienti affetti da

CRPS-1.

Caratteristiche dei pazienti

Eta, anni (mediatDS)

Maschi/Femmine, N (%)

Durata di malattia, giorni (mediana, IQR)
Evento predisponente, N (%)

- frattura

- trauma

- sconosciuto

- altro

Intensita del dolore, VAS, (mediatDS)

(0-100 mm)

60,319,8
34 (29,8%)/80 (70,2%)

67 (14; 22,5)

75 (65,8%)
9 (7,9%)
8 (7,0%)

22 (19,3%)

57,8 +18,6

DS: deviazione standard; N: numero, IQR: range interquartile; CRPS-1: complex regional pain
syndrome tipo 1; VAS: visual analogic scale.
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