
 1 

 

       

 

 

 

 

 

Università degli Studi di Genova 

Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche 

Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili  

 

Master in Riabilitazione dei Disordini Muscoloscheletrici 

A.A. 2022/2023 

Campus Universitario di Savona 

 

 

Complex regional pain syndrome: fattori di 

rischio e fattori prognostici nell’arto superiore 

 

 

Candidato:                                                                                         

Spinello Sabrina 

 

  Relatore: 

                                                                                                  Teresa Maria Latini 



 2 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 4 

APPENDICE 

ABSTRACT .................................................................................................................................. 5 

INTRODUZIONE .......................................................................................................................... 7 

MATERIALI E METODI ............................................................................................................... 10 

Disegno di studio ............................................................................................................................. 10 

Criteri di eleggibilità ......................................................................................................................... 10 
Criteri di inclusione ................................................................................................................................................. 10 
Criteri di esclusione ................................................................................................................................................. 10 

Informazioni sulla ricerca ................................................................................................................. 11 

Selezione degli studi ......................................................................................................................... 12 

Raccolta dei dati............................................................................................................................... 13 

Valutazione qualitativa degli studi .................................................................................................... 13 

Sintesi dei dati principali .................................................................................................................. 13 

RISULTATI ................................................................................................................................. 15 

Studi selezionati ............................................................................................................................... 15 

Caratteristiche degli studi selezionati ................................................................................................ 19 

Critical appraisal .............................................................................................................................. 23 

Sintesi dei risultati ............................................................................................................................ 24 
Analisi dei fattori di rischio ...................................................................................................................................... 24 
Analisi dei fattori di prognosi................................................................................................................................... 27 

DISCUSSIONE............................................................................................................................ 29 

Fattori di rischio ............................................................................................................................... 29 
Fattori di rischio interni non modificabili ................................................................................................................ 29 
Fattori di rischio interni modificabili........................................................................................................................ 32 
Fattori di rischio esterni non modificabili ................................................................................................................ 35 
Fattori di rischio esterni modificabili ....................................................................................................................... 35 
Fattori protettivi ...................................................................................................................................................... 36 

Fattori prognostici ............................................................................................................................ 36 

Limiti dello studio ............................................................................................................................ 39 

CONCLUSIONE .......................................................................................................................... 40 

BIBLIOGRAFIA .......................................................................................................................... 41 

 

 



 5 

ABSTRACT  
 

Introduzione 

La Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) è una condizione patologica che comprende 

presentazioni cliniche di dolore persistente e invalidante che riducono la qualità della vita. Può 

insorgere in seguito ad un trauma o ad un intervento ed è caratterizzato da segni e sintomi 

tipicamente confinati ad un distretto corporeo. I meccanismi patofisiologici alla base non sono 

ancora del tutto chiari, anche se si può affermare che la causa sia multifattoriale. L’approccio 

fisioterapico è di tipo multidisciplinare ma nonostante i vari tentativi di trattamento, il recupero 

completo è poco comune. Per migliorare l’intervento fisioterapico, andrebbero indagati i fattori di 

rischio e di prognosi del singolo soggetto per dare al clinico la possibilità di mettere in atto misure 

per migliorare gli outcome. 

 

Obiettivo  

Questa revisione mira ad estrapolare dalla letteratura scientifica attuale i fattori di rischio e i fattori 

di prognosi nei soggetti affetti da CRPS esclusivamente all’arto superiore. 

 

Materiali e metodi 

Per la stesura ed elaborazione sono state seguite le linee guida PRISMA. Sono stati inclusi nella 

selezione gli studi di coorte e gli studi caso-controllo che analizzano i fattori di rischio e/o i fattori 

prognostici in popolazioni di soggetti affetti da CRPS nell’arto superiore. Sono stati esclusi gli studi 

che comprendono popolazioni di soggetti affetti da CRPS in distretti diversi da quello dell’arto 

superiore e con problematiche neurologiche centrali e oncologiche. 

La rielaborazione dei dati è stata divisa in due sezioni: una prima parte per il quesito di eziologia e 

una seconda parte per il quesito prognostico. Per entrambe i quesiti di ricerca, il modello utilizzato 

per la formulazione delle stringhe è il modello PEO e, attraverso le stringhe, la ricerca degli articoli 

si è svolta nelle banche dati di Pubmed, Cochrane Library e PEDro. In seguito alla rimozione degli 

studi doppi, sono stati scartati manualmente gli studi non pertinenti ai criteri d’eleggibilità 

mediante la lettura del titolo, abstract e, infine, tramite lettura del full text. Per la valutazione 

qualitativa dei risk of bias è stata utilizzata la NewCastle-Ottawa scale (NOS). 
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Risultati 

Il quesito di ricerca sui fattori di rischio ha prodotto 1097 articoli, mentre il quesito sui fattori di 

prognosi ne ha prodotti 1202. Al termine della selezione, sono stati individuati 10 studi per l’analisi 

dei fattori di rischio e 3 per l’analisi dei fattori prognostici. 

Per il quesito relativo ai fattori di rischio, nonostante le popolazioni esaminate dai diversi studi 

siano eterogenee, è condiviso che il sesso femminile, l’intensità del dolore >5 alla NRPS alla 

baseline in seguito a trauma/intervento e i trattamenti invasivi rappresentino fattori di rischio 

significativi. Altri fattori statisticamente significativi riscontrati sono la tipologia di lesione, 

l’intensità del trauma, la presenza di comorbidità, l’ansia e la provenienza del soggetto. 

Per quanto riguarda il quesito sui fattori di prognosi, invece, la letteratura è più scarsa e gli studi 

sono molto eterogenei, rendendo difficile il confronto. Il fattore prognostico negativo 

maggiormente condiviso riguarda l’alterazione della sensibilità, ma sono risultati significativi anche 

aspetti della sfera psicologica, tra cui lo stress post-traumatico, la depressone, l’ansia e la 

kinesiofobia, e variabili interne personali come il sesso femminile, l’età superiore ai 60 anni, il BMI 

elevato, la durata di immobilizzazione, la durata della sintomatologia e la tipologia di lesione. 

L’unico fattore prognostico positivo individuato è lo stile di vita attivo. 

 

Conclusioni 

Data la scarsità di dati a causa della specificità del quesito di ricerca, l’eterogeneità dei risultati e la 

multifattorialità della patologia è difficile trarre conclusioni. Sono necessari più studi con campioni 

più ampi che analizzino tutte le sfaccettature di questa complessa sindrome. 
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INTRODUZIONE 
 

La Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) è un termine ombrello che comprende presentazioni 

cliniche di dolore persistente e invalidante che riducono la qualità della vita. In passato, la CRPS era 

conosciuta come “reflex sympathetic syndrome”, “algoneurodystrophy” o “Sudeck atrophy”. Ad 

oggi, “Complex Regional Pain Syndrome” rappresenta la definizione che meglio accomuna tutti 

questi termini. 

 

Esistono due sottocategorie di CRPS: 

- CRPS di tipo 1 (CRPS I) caratterizzata dallo sviluppo di malattia in assenza di lesione nervosa 

periferica in seguito a trauma, frattura, immobilizzazione ecc. 

- CRPS di tipo 2 (CRPS II) che riguarda i quadri di lesione nervosa periferica, confermata da 

esami diagnostici o chirurgia, coesistente alla CRPS 

Sembra che la CRPS di tipo 1 abbia un’incidenza maggiore rispetto alla CRPS di tipo 2 [4]. 

 

Spesso, si sviluppa in seguito ad un trauma acuto/microtrauma o ad un’operazione chirurgica. È 

caratterizzato da segni e sintomi tipicamente confinati ad un distretto corporeo o ad un arto, ma 

anatomicamente non rispettano la distribuzione di uno specifico nervo periferico [1], fatta 

eccezione per il tipo 2, caratterizzati da lesione nervosa periferica concomitante. Sembrerebbe 

colpire più frequentemente il distretto dell’arto superiore rispetto all’arto inferiore [4].  

 

Ha un tasso d’incidenza sulla popolazione europea di 26.2/100’000 persone colpite l’anno (95% CI: 

23.0-29.7). Interessa maggiormente le donne rispetto agli uomini (rapporto 3:4), soprattutto nel 

range tra i 61-70 anni d’età [4]. 

 

La diagnosi è clinica e i criteri diagnostici più accurati e utilizzati sono stati proposti da Harden nel 

2010, i “Budapest Criteria”. Nonostante non esista ancora un gold standard diagnostico, 

rappresentano lo strumento più affidabile per etichettare questa sindrome dolorosa (Sensibilità: 

0.99; specificità: 0.68) [7].  

Essi comprendono: 

1. Dolore contino e sproporzionato a qualsiasi stimolo 

2. Il soggetto deve riferire almeno un sintomo in 3 delle seguenti categorie:  
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o Disturbi sensoriali come iperestesia e allodinia; 

o Disturbi vasomotori tra cui variazioni di temperatura o colorito della pelle o 

entrambe (caldo e arrosato o freddo e cianotico); 

o Disturbi sudomotori o edema, ad esempio alterata sudorazione o cambiamenti nel 

gonfiore; 

o Disturbi motori come ridotta ampiezza di movimento, o disfunzioni motorie tra cui 

debolezza, tremore o distonia 

o Cambiamenti trofici di peli, unghie o pelle 

3. Il soggetto al momento della valutazione deve presentare almeno un sintomo in 2 delle 

categorie precedentemente elencate  

4. L’assenza di altro tipo di diagnosi medica che possa meglio spiegare i segni e sintomi [3]. 

 

I meccanismi patofisiologici alla base non sono ancora del tutto chiari, anche se si può affermare 

che la causa sia multifattoriale. Un’ipotesi condivisa sulla causa della CRPS è la disregolazione tra il 

sistema nervoso centrale e periferico legato al trauma e allo stato infiammatorio al momento del 

trauma [6].  

Tra i meccanismi implicati possiamo trovare: una risposta infiammatoria maladattativa, un disturbo 

del controllo vasomotorio simpatico, insieme all’alterata plasticità neuronale centrale e periferica. 

Alcuni studi hanno dimostrato cambiamenti dell’encefalo in soggetti affetti da CRPS, inclusi 

cambiamenti neuroplastici di rappresentazione corticale della parte del corpo colpita dalla 

patologia, una riduzione della densità e connettività della sostanza grigia e alterato controllo 

inibitorio [1]. 

 

La CRPS ostacola la guarigione in seguito allo sviluppo di edema, rigidità, adesioni tissutali e/o 

atrofia muscolare, ritardando il ritorno al lavoro e riducendo la qualità della vita [9]. 

Una buona parte di soggetti colpiti riporta un miglioramento spontaneo della sintomatologia entro 

alcuni mesi; tuttavia, un trattamento adeguato potrebbe ridurne maggiormente le tempistiche [5]. 

Nonostante le evidenze scientifiche attuali e l’incremento degli studi, rimangono ancora delle 

lacune riguardo alle migliori modalità terapeutiche per la CRPS. Sembrerebbe che le strategie di 

trattamento più frequentemente utilizzate siano: 

o Farmacologiche, con bifosfonati, calcitonina e corticosteroidi; 

o Agenti intratecali tra cui clonidina e adenosina; 
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o Stimolazione dei gangli dorsali e del midollo spinale 

o Blocco intravenoso regionale o periferico;  

o Fisioterapiche e di terapia occupazionale, tra cui l’attività aerobica, la stimolazione elettrica 

nervosa transcutanea (TENS), mirror therapy e graded motor imagery [2]. 

Nonostante i vari tentativi di trattamento, il recupero completo è poco comune e una buona 

percentuale di pazienti affetti da questa sindrome dolorosa riportano sintomi continui e 

peggiorativi anche a 5 anni di distanza dalla diagnosi [5]. 

 

Per quanto riguarda i fattori di rischio di sviluppo di CRPS, la letteratura riporta sia fattori biologici 

che psicosociali, così come per i fattori prognostici. L’identificazione di fattori di rischio della CRPS 

darebbe al clinico la possibilità di mettere in atto misure preventive per migliorare la prognosi 

funzionale. Altresì, l’identificazione dei fattori di prognosi aiuterebbe a predire l’evoluzione clinica 

e gli outcome principali che interessano questa popolazione. 

 

Questo studio mira ad estrapolare dalla letteratura scientifica attuale i fattori di rischio e i fattori di 

prognosi nei soggetti affetti da complex regional pain syndrome esclusivamente all’arto superiore. 
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MATERIALI E METODI 
 

Disegno di studio 

Questo studio nasce come revisione della letteratura scientifica attuale. Per la sua stesura ed 

elaborazione sono state seguite le linee guida PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analysis).  

L’obiettivo è quello di analizzare i fattori di rischio e i fattori prognostici, riportati in letteratura, 

della Complex Regional Pain Syndrome in una popolazione specifica, cioè nei soggetti affetti da 

CRPS nell’arto superiore. 

 

Criteri di eleggibilità 

Criteri di inclusione 

Dato che si vogliono approfondire i fattori di rischio e i fattori prognostici, sono stati inclusi nella 

selezione degli articoli gli studi di coorte e gli studi caso-controllo. 

La popolazione inclusa comprende soggetti affetti da Complex Regional Pain Syndrome nell’arto 

superiore, di qualsiasi età e di qualsiasi genere. 

Gli studi devono riportare nella conclusione i fattori di rischio o i fattori prognostici della CRPS in 

popolazione in esame.  

Per quanto riguarda gli outcome, nel quesito eziologico sono stati analizzati i fattori di rischio legati 

allo sviluppo di CRPS nell’arto superiore, mentre nel quesito prognostico è stata analizzata 

l’influenza dei fattori di prognosi nel decorso naturale della patologia, relativi agli outcome 

principali che interessano la CRPS, tra cui il dolore, la funzionalità motoria e la qualità della vita. 

Non è stato inserito un limite temporale di pubblicazione degli studi per permettere di includere 

più studi possibili.  

Inoltre, gli articoli devono essere in lingua italiana o in lingua inglese. 

 

Criteri di esclusione 

Non sono stati valutati gli studi che analizzavano i fattori di rischio e i fattori prognostici in soggetti 

affetti da CRPS in distretti diversi da quello dell’arto superiore. 
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Sono stati esclusi gli studi che esaminavano popolazioni di pazienti con problematiche 

neurologiche centrali e oncologiche. 

Infine, sono stati esclusi gli studi che non rispettavano i criteri di inclusione. 

 

Informazioni sulla ricerca 

La ricerca degli articoli è stata effettuata a partire da Agosto 2023. Sono state consultate le banche 

dati di Pubmed, Cochrane Library e PEDro. Inoltre, è stata valutata la bibliografia degli articoli 

inclusi per ulteriori studi eleggibili. 

Dato che si vogliono esaminare sia i fattori di rischio che i fattori prognostici, l’analisi della 

letteratura è stata divisa in due sezioni: una prima parte per il quesito di eziologia e una seconda 

parte per il quesito prognostico.  

Per entrambe i quesiti di ricerca, il modello utilizzato per la formulazione delle stringhe è il modello 

PEO (Population, Exposure, Outcome). La strategia di ricerca comincia con la composizione delle 

stringhe attraverso l’uso di termini MeSH e termini liberi, tra cui sinonimi di Complex Regional pain 

Syndrome e delle altre componenti del PEO, messi in relazione dagli operatori booleani. I termini 

sono stati adattati al vocabolario specifico del singolo database. 

Di seguito si riportano le stringhe di ricerca relative alle banche dati. 

 

• Pubmed  

o Quesito eziologico: (((((complex regional pain syndromes[MeSH Terms]) OR 

(Complex regional pain syndrome*[Title/Abstract])) OR (CRPS[Title/Abstract])) OR 

(reflex sympathetic dystrophy[Title/Abstract])) OR 

(Algoneurodystrophy[Title/Abstract])) AND ((((risk factors[MeSH Terms]) OR (Risk 

factor*[Title/Abstract])) OR (Risk*[Title/Abstract])) OR (Etiology[Title/Abstract])) 

o Quesito prognostico: (((((complex regional pain syndromes[MeSH Terms]) OR 

(Complex regional pain syndrome*[Title/Abstract])) OR (CRPS[Title/Abstract])) OR 

(reflex sympathetic dystrophy[Title/Abstract])) OR 

(Algoneurodystrophy[Title/Abstract])) AND ((prognosis[MeSH Terms]) OR 

(Prognostic factor*[Title/Abstract])) 

 

• Cochrane Library 

o Quesito eziologico: 
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#1 MeSH descriptor: [Complex Regional Pain Syndromes] explode all trees  

#2 (CRPS):ti,ab,kw  

#3 ("reflex sympathetic dystrophy"):ti,ab,kw  

#4 ("algoneurodystrophy"):ti,ab,kw  

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4  

#6 MeSH descriptor: [Risk Factors] explode all trees  

#7 ("risk"):ti,ab,kw  

#8 ("etiology"):ti,ab,kw  

#9 #6 OR #7 OR #8  

#10 #5 AND #9 

 

o Quesito prognostico: 

#1 MeSH descriptor: [Complex Regional Pain Syndromes] explode all trees  

#2 (CRPS):ti,ab,kw  

#3 ("reflex sympathetic dystrophy"):ti,ab,kw  

#4 ("algoneurodystrophy"):ti,ab,kw 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4  

#6 MeSH descriptor: [Prognosis] explode all trees  

#7 ("prognostic factor"):ti,ab,kw  

#8 #6 OR #7  

#9 #5 AND #8 

 

• PEDro: “Complex regional pain syndrome” 

 

L’alta sensibilità della ricerca è garantita dalla scelta di non inserire l’outcome nelle stringhe di 

ricerca e di non inserire un limite temporale di pubblicazione degli studi. 

 

Selezione degli studi 

Attraverso il reference manager Rayyan, sono stati rimossi tutti gli studi doppi. 

In seguito, sono stati scartati manualmente gli studi non pertinenti ai criteri di inclusione ed 

esclusione mediante la lettura del titolo, abstract.  
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Infine, gli studi considerati per l’analisi sono stati recuperati nella versione full text e sono stati 

valutati sempre secondo i criteri di eleggibilità precedentemente elencati.  

La selezione degli studi da revisionare è stata concordata tra i due relatori. 

 

Raccolta dei dati 

Per ogni articolo sono stati trascritti i dati relativi a:  

- citazione (autore, anno di pubblicazione, titolo dello studio); 

- disegno dello studio; 

- popolazione (età, sesso, numerosità campionaria);  

- fattori di rischio (interni ed esterni, modificabili e non modificabili), fattori prognostici 

(positivi e negativi). 

Per facilitare la comprensione dei risultati degli studi, i dati sono stati riassunti in tabelle 

standardizzate. 

 

Valutazione qualitativa degli studi 

Per la valutazione dei risk of bias è stata utilizzata la NewCastle-Ottawa scale (NOS) per la 

valutazione qualitativa degli studi.  

Nello specifico, la NOS per gli studi di coorte è composta da 8 quesiti che si possono suddividere in 

3 categorie: Selection (4 items), Comparability (1 item) e Outcome (3 items). La qualità dello studio 

è definita dal numero di “stelle” totalizzate, che sono massimo una per ciascun item di Selection ed 

Outcome, e due per Comparability. 

La NOS per gli studi caso-controllo è composta anch’essa da 8 quesiti che si possono suddividere in 

3 categorie: Selection (4 items), Comparability (1 items), Exposure (3 items). Come per la NOS 

precedente, la qualità dello studio è definita dal numero di “stelle” totalizzate, che sono massimo 

una per ciascun item di Selection e Exposure, e due per Comparability, quindi 9 totali. 

 

Sintesi dei dati principali  

È’ stata effettuata una sintesi qualitativa degli studi inclusi analizzando i risultati estrapolati. 

Dagli articoli in esame, sono stati riportati i dati riassuntivi riguardo ai fattori di rischio e i fattori 

prognostici, significatività statistica del risultato con Odds Ratio (OR), Relative Risk (RR), Hazard 
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Ratio (HR), P value e Intervallo di confidenza (IC) per valutare la stima del rischio. L’intervallo di 

confidenza deve essere almeno del 95%.  

Se non fosse dichiarato nemmeno uno dei valori elencati, associati all’intervallo di confidenza, gli 

studi non verrebbero considerati. 
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RISULTATI 
 

Studi selezionati 

La ricerca nei database scientifici ha prodotto numerosi articoli, suddivisi per quesito di ricerca: 

1. Il quesito di ricerca sui fattori di rischio della CRPS nell’arto superiore ha prodotto 1097 

articoli: 875 da Pubmed, 149 da Cochrane Library e 73 da Pedro.  

Grazie al software di Rayyan sono stati trovati 52 studi duplici e pertanto esclusi, 

individuando così 1045 eleggibili per la selezione. In seguito, attraverso la lettura dei titoli 

ed abstract, sono stati scartati 977 articoli che non erano in linea con il quesito di ricerca o 

con i criteri di inclusione/esclusione, identificando 68 studi per l’analisi del full text. Infine, 

tramite lettura dei full text, sono stati esclusi 58 articoli. Tra i motivi di esclusione di questi 

ultimi troviamo:  

- 23 articoli non danno la possibilità di accedere ai full text (perché il proxy universitario 

non è sufficiente per poterli scaricare o perché sono a pagamento); 

- 16 articoli non analizzano la CRPS unicamente nell’arto superiore ma comprendono 

anche altri distretti, oppure non menzionano il distretto d’interesse; 

- 11 articoli sono stati esclusi per tipologia di studio (case report, cross sectional survey, 

revisioni narrative ecc); 

- 8 studi non possono essere inclusi per i criteri d’eleggibilità prestabiliti come lingua, 

popolazione, significatività dei risultati riportati in conclusione. 

Al termine della selezione, sono stati individuati 10 studi per l’analisi dei dati. 

 

2. Il quesito di ricerca sui fattori di prognosi della CRPS nell’arto superiore ha prodotto 1202 

articoli: 1000 da Pubmed, 129 da Cochrane Library e 73 da Pedro. 

Grazie al software di Rayyan sono stati trovati 148 studi duplici e pertanto esclusi, 

individuando così 1054 studi eleggibili per la selezione. In seguito, attraverso la lettura dei 

titoli ed abstract, sono stati scartati 1016 articoli che non erano in linea con il quesito di 

ricerca o con i criteri di inclusione/esclusione, identificando 38 studi per l’analisi del full 

text. Infine, tramite lettura dei full text, sono stati esclusi 35 articoli. Tra i motivi di 

esclusione di questi ultimi troviamo: 
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- 14 articoli non danno la possibilità di accedere ai full text (perché il proxy universitario 

non è sufficiente per poterli scaricare o perché sono a pagamento), 

- 8 articoli non analizzano la CRPS unicamente nell’arto superiore ma comprendono 

anche altri distretti, oppure non menzionano il distretto d’interesse, 

- 7 articoli sono stati esclusi per tipologia di studio (revisioni narrative, sondaggi, analisi 

secondarie ecc), 

- 6 studi non possono essere inclusi per i criteri d’eleggibilità prestabiliti, come lingua, 

popolazione, significatività dei risultati riportati in conclusione. 

Al termine della selezione, sono stati individuati 3 studi per l’analisi dei dati. 

I risultati della ricerca e le modalità di selezione degli studi sono stati sintetizzati nelle flow chart 

rappresentate dal Diagramma 1 per i fattori di rischio e dal Diagramma 2 per i fattori di prognosi. 
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Diagramma di flusso secondo le linee guida PRISMA – Diagramma 1 per i fattori di rischio 
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Diagramma di flusso secondo le linee guida PRISMA – Diagramma 2 per i fattori di prognosi 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Risultati ottenuti tramite ricerca nei 
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- Pubmed (N=1000) 
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Caratteristiche degli studi selezionati 

Le caratteristiche principali dei singoli studi inclusi sono state riassunte in due tabelle: Tabella 1 per 

gli studi che rispondono al quesito di ricerca sui fattori di rischio e Tabella 2 per gli studi che 

rispondono al quesito sui fattori di prognosi. 

Tabella 1 per i fattori di rischio  

Autori, Titolo,  
Anno di 
pubblicazione  

Disegno di 
studio 

Caratteristiche della 
popolazione  

Fattori di rischio con 
significatività statistica del 
risultato (IC 95%) 

NOS 

Jellad A, Salah S, Ben 
Salah,  “Complex 
regional pain 
syndrome type I: 
incidence and risk 
factors in patients 
with fracture of the 
distal radius” (2014) 
[8] 

Prospective 
cohort study 

90 pazienti con frattura radiale 
distale trattata mediante 
riduzione conservativa o 
gessatura, di cui: 
- 29 hanno sviluppato CRPS 
(32,2%) 
  Età media: 52.9±13.2 
  Sesso: F=23; M=6. 
- 61 non hanno sviluppato CRPS 
  Età media: 50.9±19 
  Sesso: F=33; M=28. 

- Sesso femminile (p 0.016; OR 
5.774) 
 
- Intensità del trauma, 
bassa/media energia (p 0.037; 
OR 7.718) 
 
- Alterata QoL alla baseline 
valutata tramite Physical 
component summary score <40 
(p 0.012; OR 4.931) 
 
- Alterata funzionalità alla 
baseline valutata tramite PRWE 
pain score >16 (p 0.001; OR 
12.192) 
 

8 

Savaş S, İnal EE, Yavuz 
DD, Uslusoy F, 
Altuntaş SH, Aydın 
MA.  
“Risk factors for 
complex regional pain 
syndrome in patients 
with surgically treated 
traumatic injuries 
attending hand 
therapy” (2018) [9] 
 

Prospective 
cohort study 

291 pazienti sottoposti a 
chirurgia in seguito ad un 
trauma alla mano, di cui: 
- 68 hanno sviluppato CRPS 
(26,2%) 
  Età media: 39.01±13.51 
  Sesso: F=17; M=51. 
- 192 non hanno sviluppato 
CRPS 
  Età media: 39.32±14.59 
  Sesso: F=33; M=159 
- 31 persi al follow-up 
 

- NPRS ≥5 nei primi 3 giorni 
post-operatori (p<0.001; OR 
3.61) 
 
- Lesione da schiacciamento 
(p<0.001; OR 4.74) 

6 

Moseley GL, Herbert 
RD, Parsons T, Lucas S, 
Van Hilten JJ, Marinus 
J.  
“Intense pain soon 
after wrist fracture 
strongly predicts who 
will develop complex 
regional pain 
syndrome: 
prospective cohort 
study” (2014) [10] 
 

Prospective 
cohort study 

1549 pazienti con frattura al 
polso trattata non 
chirurgicamente, di cui: 
- 55 hanno sviluppato CRPS 
(3,7%) 
- 1447 non hanno sviluppato 
CRPS 
- 47 persi al follow-up 
 
Età media della popolazione 
alla baseline: 43.3±14.8 
Sesso: F=783; M=766 

- NPRS ≥5 nella prima settimana 
post-trauma (OR 3.299) 

7 
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Rochlin DH, Sheckter 
CC, Satteson ES, Swan 
CC, Fox PM, Curtin C.  
“Separating Fact From 
Fiction: A Nationwide 
Longitudinal 
Examination of 
Complex Regional 
Pain Syndrome 
Following Treatment 
of Dupuytren 
Contracture” (2022) 
[11] 

Retrospective 
cohort study 

48327 pazienti sottoposti a 
trattamento per il morbo di 
Dupuytren, di cui: 
- 149 con diagnosi di CRPS 
(0,31%) 
 
Età media della popolazione 
generale: 61.9±10.5 
Sesso: F=13494; M=34833 

- Sesso femminile (p<0.001; OR 
2.02) 
 
- Popolazione meridionale USA 
(p 0.022; OR 1.80) 
 
- Invalidità permanente (p 
0.035; OR 4.73) 
 
- Fascectomia palmare con 
release di un dito (p 0.003; OR 
5.91) 
 
- Fascectomia palmare con 
release di più dita (p<0.001; OR 
13.32) 
 
- Combinazione di più 
trattamenti chirurgici (p 0.001; 
OR 8.23) 
 

7 

Dilek B, Yemez B, Kizil 
R, Kartal E, Gulbahar 
S, Sari O, Akalin E.  
“Anxious personality 
is a risk factor for 
developing complex 
regional pain 
syndrome type I” 
(2012) [12] 

Prospective 
cohort study  

74 pazienti con frattura radiale 
distale trattata mediante 
riduzione conservatIva o 
gessatura, di cui: 
 - 13 hanno sviluppato CRPS 
(26%) 
   Età media: 62.38±10.8 
   Sesso: F=11; M=2 
- 37 non hanno sviluppato CRPS 
   Età media: 56.05±13.9 
   Sesso: F=21; M=16 
- 13 hanno rifiutato di 
partecipare 
- 4 esclusi 
- 7 persi al follow up 
 

- Personalità ansiosa valutata 
attraverso STAI-II (State-Trait 
Anxiety Inventory) (p 0.038) 

3 

Roh YH, Lee BK, Noh 
JH, Baek JR, Oh JH, 
Gong HS, Baek GH.  
“Factors associated 
with complex regional 
pain syndrome type I 
in patients with 
surgically treated 
distal radius fracture” 
(2014) [13] 

Prospective 
cohort study  

498 pazienti con frattura 
radiale distale trattata 
chirurgicamente, di cui: 
- 42 hanno sviluppato CRPS 
(8,8%) 
   Età media: 56.9±18.7 
   Sesso: F=30; M=12 
- 435 non hanno sviluppato 
CRPS 
   Età media: 49.9±21.2 
   Sesso: F=232; M=203 
- 21 esclusi 
 

- Sesso femminile (p 0.02; OR 
2.172) 
 
- Tipo di frattura: Comminuta (p 
0.01; OR 3.123) 
 
- Trauma ad alta intensità (p 
0.01; OR 3.332) 

6 

Laumonerie P, Martel 
M, Tibbo ME, Azoulay 
V, Mansat P, 
Bonnevialle N. 
“Influence of vitamin 
C on the incidence of 
CRPS-I after 

Retrospective 
cohort study  

542 pazienti sottoposti ad 
intervento subacromiale di 
spalla, di cui: 
- 266 pazienti nel Gruppo 1 
(nessuna assunzione di 
vitamina C post-op) 
  Età media: 61±10.9 
  Sesso: F=126; M=140 

- Chirurgia invasiva (p 0.01; OR 
2.19) 
 
Fattori protettivi 
 
- Basso punteggio preoperatorio 
al Constant score (p<0.01; OR 
0.94) 

9 
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subacromial shoulder 
surgery” (2020) [14] 

- 267 pazienti nel Gruppo 2 
(con assunzione vitamina C 
post-op) 
  Età media: 59.4±9.4 
   Sesso: F=127; M=139 
- 54 pazienti tra i due gruppi 
hanno sviluppato CRPS (10%): 
36 pazienti del gruppo 1 vs 18 
del gruppo 2 (p=0.009) 
- 11 persi al follow up    
 

 
- Vitamina C assunta per 50 
giorni post-operatori (p 0.02; OR 
0.49) 

Jo YH, Kim K, Lee BG, 
Kim JH, Lee CH, Lee 
KH. “Incidence of and 
Risk Factors for 
Complex Regional 
Pain Syndrome Type 1 
after Surgery for 
Distal Radius 
Fractures: A 
Population-based 
Study” (2019)  [15] 

Retrospective 
cohort study   

172194 fratture radiali distale 
trattate chirurgicamente, di cui: 
- 1103 hanno sviluppato CRPS 
(0,64%) 
  Età media: 61.84±10.94 
  Sesso: F=918; M=185 
- 171091 non hanno sviluppato 
CRPS 
  Età media: 61.67±13.86    
  Sesso: F=133347; M=37744  

- Sesso femminile (p<0.001; OR 
1.448) 
 
- Artrite reumatoide 
sieropositiva (p<0.001; OR 
2.185) 
 
- Frattura esposta (p 0.039; OR 
1.338) 
 
- Concomitante frattura ulnare 
(p<0.001; OR 1.376) 
 
- Riduzione invasiva (p 0.023; OR 
1.148) 
 

7 

Martel M, 
Laumonerie P, 
Pecourneau V, Ancelin 
D, Mansat P, 
Bonnevialle N. “Type 
1 Complex Regional 
Pain Syndrome After 
Subacromial Shoulder 
Surgery: Incidence 
and Risk Factor 
Analysis” (2020) [16] 

Retrospective 
cohort study    

295 pazienti sottoposti ad 
intervento subacromiale di 
spalla, di cui: 
- 38 hanno sviluppato CRPS 
(13%) 
  Età media: 59.2±9.3 
  Sesso: F=24; M=14 
- 249 non hanno sviluppato 
CRPS 
  Età media: 61.4±11.3 
  Sesso: F=114; M=135 
- 8 persi al follow up    
 

- Ipotiroidismo (p 0.003; OR 
3.79) 
 
- Chirurgia invasiva (p 0.007; OR 
2.92) 
 
Fattori protettivi   
- alto livello di attività fisica pre-
operatorio (p 0.015: OR 0.88)        

8 

Demir SE, Ozaras N, 
Karamehmetoğlu SS, 
Karacan I, Aytekin E.  
“Risk factors for 
complex regional pain 
syndrome in patients 
with traumatic 
extremity injury” 
(2010 ) [17] 

Retrospective 
cohort study  

165 pazienti con trauma 
meccanico isolato alla mano o 
avambraccio, di cui: 
- 84 hanno sviluppato CRPS 
  Età media: 41.7±14.2 
  Sesso: F=30; M=54 
- 81 non hanno sviluppato CRPS    
  Età media: 36.7 12.2 
  Sesso: F=13; M=68   

- Sesso femminile (p 0.001; OR 
3.562) 
 
- Lesioni nervose (p 0.006; OR 
4.535) 

5 
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Tabella 2 per i fattori di prognosi 

Autori, Titolo,  
Anno di 
pubblicazione  

Disegno di 
studio 

Caratteristiche della 
popolazione  

Fattori di prognosi con 
significatività statistica del 
risultato (IC 95%) 

NOS 

Huge V, Lauchart M, 
Magerl W, Beyer A, 
Moehnle P, Kaufhold 
W, Schelling G, Azad 
SC. “Complex 
interaction of sensory 
and motor signs and 
symptoms in chronic 
CRPS” (2011) [18] 

Retrospective 
cohort study  

277 pazienti sono stati 
identificati per l’inclusione 
nello studio. 159 di essi non 
erano contattabili o hanno 
rifiutato di partecipare. 118 
pazienti con CRPS all’arto 
superiore da più di 12 mesi 
sono stati inclusi: 
Età media: 58±12 
Sesso: F=91; M=27 

- Stress post-traumatico e 
depressione correlano in 
maniera statisticamente 
significativa con dolore cronico e 
disabilità (PDI, Pain Disability 
Index) (r=0.41-0.64, p<0.0001)  
 
- Il deficit di sensibilità ai QST 
(termica e dolorifica) è predittivo 
per gli outcome di dolore e 
disabilità, anche rimuovendo 
l’impatto di fattori come stress e 
depressione (r=0.37 e 0.45, 
entrambe p<0.0001) 
 

6 

Roh YH, Gong HS, 
Baek GH. “Prognostic 
Value of Pain 
Sensitization During 
Early Recovery After 
Distal Radius Fracture 
in Complex Regional 
Pain Syndrome” 
(2019) [19] 

Retrospective 
cohort study  

116 pazienti sono stati inclusi 
nello studio: 
- 58 pazienti con diagnosi di 
CRPS a 6 mesi da una frattura 
radiale distale 
  Età media: 56.1±16.9 
  Sesso: F=41; M=17 
- 58 pazienti con frattura 
radiale distale che non hanno 
sviluppato CRPS 
  Età media: 57.4±17.2 
  Sesso: F=41; M=17 

- Trauma ad alto impatto 
(p=0.01) 
 
- Punteggio alto al PSQ, o Pain 
Sensitivity Questionnaire 
(p=0.01) 
 
- Punteggio basso al PPT, o Pain 
Pressure Threshold (p<0.01) 
 
Questi valori correlano 
negativamente con l’outcome 
dolore  
 

6 

Román-Veas J, 
Gutiérrez-Monclus R, 
López-Gil JF, 
Valenzuela-Fuenzalida 
J, Araya-Quintanilla F, 
Gutiérrez-Espinoza H, 
Hagert E.  
“Baseline predictors 
related to functional 
outcomes in patients 
older than sixty years 
with complex regional 
pain syndrome type 1 
after distal radius 
fracture treated 
conservatively: a 
prospective 
observational study” 
(2023) [20] 

Prospective 
cohort study 

120 pazienti con diagnosi di 
CRPS in seguito a frattura 
radiale distale  
Età media: 68.8±5.9 
Sesso: F=112; M=8 

Outcome: Dolore (Misurato con 
la VAS) 
A breve termine (6 settimane) 
- BMI elevato (p<0.001) 
- Durata maggiore di 
immobilizzazione (p<0.001) 
-  Attività fisica (p<0.001) 
- Alti livelli di kinesiophobia 
(p=0.05) 
 
A lungo termine (1 anno)  
- Età>60 (p=0.01) 
- Valori alti di BMI (p=0.01) 
- Attività fisica (p=0.05) 
 
Outcome: Funzione (valutato col 
Grip Strength) 
A breve termine (6 settimane) 
- Sesso femminile (p=0.01) 
- Tipo di frattura, intra-articolare 
(p=0.03) 
- Durata maggiore di 
immobilizzazione (p=0.04) 
- Attività fisica (p<0.001) 

8 
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- Alto livello di kinesiophobia 
(p=0.01) 
- Alto livello d’ansia (p=0.02) 
 
A lungo termine  
- Durata maggiore dei sintomi 
(p<0.001) 
- Alti livelli d’ansia (p=0.05) 
 
Outcome: Disabilità (misurato 
attraverso la DASH 
A breve termine (6 settimane) 
- BMI elevato (p<0.001) 
- Durata maggiore di 
immobilizzazione (p<0.001) 
 
 A lungo termine (1 anno) 
- BMI elevato (p<0.001) 
- Durata maggiore di 
immobilizzazione (p<0.001) 
 
Questi valori correlano 
negativamente con gli outcome 
 

 

 

Critical appraisal 

Grazie alla scala NOS, è stata effettuata una analisi qualitativa degli studi inclusi nell’analisi. La valutazione 

quantificata in numero di stelle è stata riportata nelle tabelle 3 e 4, e riassunta nelle tabelle 1 e 2. 

Tabella 3 per la valutazione qualitativa degli articoli sui fattori di rischio 

 

Titolo Selection Comparability Outcome 
Jellad A, et al. 2014 *** ** *** 

Savaş S, et al. 2018 *** * ** 

Moseley GL, et al. 2014 **** * ** 

Rochlin DH, et al. 2022 ****  *** 

Dilek B, et al. 2012 **  * 

Roh YH, et al. 2014 ***  *** 

Laumonerie P, et al. 2020 **** ** *** 

Jo YH, et al. 2019 ****  *** 

Martel M, et al. 2020 *** ** *** 

Demir SE, et al. 2010 ***  ** 

 
 

Tabella 4 per la valutazione qualitativa degli articoli sui fattori di prognosi 

 

Titolo Selection Comparability Outcome 
Huge V, et al. 2011 ** ** ** 

Roh YH, et al. 2019 ** * *** 

Román-Veas J, et al. 2023 *** ** *** 
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Sintesi dei risultati 

Dall’analisi della letteratura disponibile sui database scientifici, sono stati selezionati 10 studi per 

l’analisi dei fattori di rischio e 3 studi per l’analisi dei fattori di prognosi della Complex Regional Pain 

Syndrome (CRPS) nell’arto superiore. Come dichiarato nel capitolo “materiali e metodi”, l’analisi dei 

dati verrà divisa in 2 parti: la prima per l’analisi dei fattori di rischio e la seconda per l’analisi dei 

fattori di prognosi. 

 

Analisi dei fattori di rischio 

Dei 10 studi analizzati, 5 sono studi di coorte prospettici, mentre 5 sono studi di coorte 

retrospettivi. Le popolazioni in analisi, pur avendo in comune il fatto che il distretto interessato sia 

l’arto superiore, non hanno le stesse caratteristiche. Sono stati esaminati soggetti con frattura 

radiale distale trattata conservativamente o chirurgicamente, soggetti con trauma non meglio 

specificato anch’essi trattati conservativamente o chirurgicamente, soggetti sottoposti ad 

intervento subacromiale per problematiche di spalla e soggetti trattati chirurgicamente per il 

morbo di Dupuytren. Queste differenze non permettono di generalizzare i risultati per tutti i 

soggetti con CRPS all’arto superiore, ma bisogna tener conto della popolazione in esame quando si 

leggono i risultati. 

Nella tabella 3 sono stati riassunti i dati estrapolati dai singoli studi con i relativi indici di 

significatività statistica. 

Tra i fattori di rischio per lo sviluppo della CRPS nell’arto superiore riportati come statisticamente 

significativi troviamo il sesso femminile, la regione di provenienza, l’intensità del trauma e la 

tipologia di lesione risultante dal trauma, l’intensità del dolore provato dal soggetto in seguito al 

trauma, oltre all’alterazione di funzionalità e qualità della vita, gli interventi maggiormente invasivi, 

alcune comorbidità tra cui l’artrite reumatoide e l’ipotiroidismo, l’invalidità permanente e la 

personalità ansiosa generalizzata. 

Il sesso femminile sembra essere uno dei fattori di rischio maggiormente condiviso da studi quali 

quello di Jellad A, et al. 2014 [8], Rochlin DH, et al. 2022 [11], Roh YH, et al. 2014 [13], Jo YH, et al. 

2019 [15] e Demir SE, et al. 2010 [18], nonostante siano studi che analizzano popolazioni diverse, 

tra cui soggetti con frattura radiale distale trattata conservativamente o chirurgicamente, con 

trauma non meglio specificato o ancora, soggetti trattati per il morbo di Dupuytren. 
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Lo studio di Rochlin DH, et al. 2022 [11] riporta che soggetti provenienti dalle regioni meridionali 

degli Stati Uniti d’America possono essere maggiormente a rischio per lo sviluppo di CRPS. Questo 

dato può essere considerato alla luce di un campione composto da soggetti esclusivamente 

statunitensi, e perciò non va generalizzato. 

L’intensità del trauma, intesa come la quantità di energia caratterizzante l’evento lesivo, viene 

riportata come fattore di rischio sia a bassa/media intensità dallo studio di Jellad A, et al. 2014 [8], 

sia ad alta intensità dallo studio di Roh YH, et al. 2014 [13]. 

Per quanto riguarda la tipologia di lesione che più facilmente potrebbe provocare l’insorgenza di 

CRPS in seguito ad un evento traumatico, ci sono 4 studi che riportano lesioni diverse come 

significative: lo studio di Savaş S, et al. 2018 [9] riporta la lesione da schiacciamento, Roh YH, et al. 

2014 [13] riporta la frattura comminuta, Jo YH, et al. 2019 [15] riporta le fratture esposte e la 

concomitante frattura ulnare (alla frattura radiale) e Demir SE, et al. 2010 [17] riporta le lesioni 

nervose.   

Un’altra caratteristica importante è l’intensità del dolore in seguito a un trauma/intervento. Ci sono 

2 studi, quello di Savaş S, et al. 2018 [9] e di Moseley GL, et al. 2014 [10], che hanno trovato come 

fattore di rischio una soglia di dolore≥5 sulla scala NPRS conseguente a trauma o intervento.        

Anche l’alterata funzionalità e qualità della vita seguente al trauma o intervento, oltre al dolore, 

sono riportati come fattori di rischio [8] [14]. 

In seguito ad una lesione, la tipologia di approccio terapeutico può rappresentare una minaccia per 

lo sviluppo di CRPS. Ben 4 studi riportano l’approccio invasivo come rischioso. In particolare, gli 

studi di Laumonerie P, et al. 2020 [14], Jo YH, et al. 2019 [15] e di Martel M, et al. 2020 [16] 

parlano di riduzione invasiva o di chirurgia a cielo aperto come fattori di rischio, in seguito 

all’analisi di soggetti con frattura radiale distale o con problematiche di spalla. Rochlin DH, et al. 

2022 [11], invece, analizza una popolazione di soggetti trattati per il morbo di Dupuytren, e in 

questa popolazione specifica sembrano essere più provocative le fascectomie con release di uno o 

più dita e la combinazione di più trattamenti chirurgici. 

Per quanto riguarda lo stato di salute generale, sono emersi fattori sia fisici che psicologici a cui si 

dovrebbe prestare attenzione. Lo studio di Rochlin DH, et al. 2022 [11] ha individuato l’invalidità 

permanente come un fattore di rischio significativo per lo sviluppo di CRPS in soggetti affetti dal 

morbo di Dupuytren. Jo YH, et al. 2019 [15] hanno trovato l’artrite reumatoide sieropositiva come 

fattore di rischio statisticamente significativo in una popolazione di soggetti con frattura radiale 
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distale, mentre Martel M, et al. 2020 [16] ha riscontrato la disfunzione tiroidea come un possibile 

rischio per lo sviluppo di CRPS in una popolazione di soggetti sottoposti ad intervento per 

problematiche di spalla.                                                                                

Lo studio di Dilek B,   et al. 2012, invece, ha analizzato fattori psicologici che potrebbero favorire 

l’insorgenza di CRPS, affermando che soggetti con personalità ansiosa generalizzata potrebbero 

essere a maggior rischio, quindi non un’ansia legata in particolare modo al singolo evento lesivo, 

ma uno stato d’ansia generale dell’individuo, presente anche precedentemente all’evento stesso. 

Ne vale la pena menzionare quest’ultimo dato, anche se bisogna prenderlo con le pinze 

considerata la bassa valutazione qualitativa dello studio. 

Infine, oltre a fattori di rischio, sono emersi alcuni fattori protettivi dall’analisi di questi articoli: 

o L’assunzione di vitamina C post-intervento [14]  

o Un basso punteggio preoperatorio al Constant score (questionario di valutazione della 

funzionalità di spalla) [14] 

o Un alto livello di attività fisica pre-operatorio [16] 

 

Se volessimo sintetizzare ulteriormente questi dati potremmo fare una distinzione tra fattori di 

rischio interni ed esterni, modificabili e non modificabili. 

Tra i fattori di rischio interni non modificabili troviamo: 

o Sesso femminile; 

o Comorbidità: artrite reumatoide, ipotiroidismo, invalidità permanente; 

o Tipologia di lesione. 

 

Fattori interni possibilmente modificabili sono:  

o L’intensità del dolore in seguito a trauma/intervento insieme alle alterazioni della 

funzionalità e della qualità della vita; 

o Stato d’ansia generalizzato; 

o Regione di provenienza. 

Tra i fattori di rischio esterni abbiamo l’intensità del trauma, non modificabile, mentre un fattore 

modificabile è la tipologia di trattamento e quindi i trattamenti chirurgici invasivi. 
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Analisi dei fattori di prognosi  

Dei 3 studi analizzati, 2 sono studi di coorte retrospettivi, mentre 1 è uno studio di coorte 

prospettico. La popolazione esaminata è piuttosto omogenea tra gli studi e comprende soggetti 

affetti da CRPS da più di 6-12 mesi in seguito a frattura radiale distale. Nello studio di Huge V, et al. 

2011 [18] viene riportata la cronicità dei sintomi ma non l’evento da cui è scaturito la CRPS. 

Nella tabella 4 sono stati riassunti i dati estrapolati dai singoli studi con i relativi indici di 

significatività statistica. 

Tra i fattori di prognosi emersi dalla letteratura che possono influenzare il decorso naturale della 

CRPS nell’arto superiore troviamo l’età, il sesso femminile, il BMI, il basso livello di attività fisica, 

fattori psicologici come stress post-traumatico, depressione, ansia e kinesiophobia, l’intensità del 

trauma, la tipologia di lesione, la durata del periodo di immobilizzazione, la durata dei sintomi in 

seguito a trauma/intervento, il deficit di sensibilità ai QST (Quantitative Sensory Test) e i punteggi 

alle scale di valutazione del dolore, in particolare al PSQ (Pain Sensitivity Questionnaire) e PPT (Pain 

Pressure Threshold). 

L’età superiore ai 60 anni sembra influire negativamente sul dolore a lungo termine secondo lo 

studio di Román-Veas J, et al. 2023 [20]. 

Il sesso femminile, oltre ad essere un fattore di rischio, può essere considerato come un fattore 

prognostico che correla negativamente con la funzionalità [20]. 

Viene riportato il BMI elevato come fattore prognostico negativo, a breve e a lungo termine, sia per 

il dolore e sia per la disabilità, riducendo la qualità della vita [20]. 

Il livello di attività fisica generale è riportato come un fattore prognostico per il dolore e la 

funzione. Infatti, alti livelli di attività fisica sembrano influire positivamente sia sulla funzionalità, 

ma anche sul dolore [20]. 

Ci sono 2 studi che hanno analizzato l’influenza di determinati aspetti psicologici sul decorso del 

CRPS nell’arto superiore. In particolare, lo studio di Huge V, et al. 2011 [18] ha trovato che lo stress 

post-traumatico e la depressione correlano in maniera statisticamente significativa con il dolore 

cronico e la disabilità, mentre Román-Veas J, et al. 2023 [20] riporta l’ansia e la kinesiophobia come 

fattori prognostici negativi per l’outcome funzione e per il dolore. 
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Altri fattori identificati precedentemente come fattori di rischio, ma che possono assumere anche 

valenza prognostica, sono l’intensità del trauma e la tipologia di lesione risultante. Roh YH, et al. 

2019 [19] riporta il trauma ad alto impatto come un fattore che correla negativamente con il 

dolore. Invece, per quanto riguarda il tipo di lesione, Román-Veas J, et al. 2023 [20] ha riscontrato 

la lesione intra-articolare come statisticamente significativa nel predire la funzione. 

Vengono riportati come fattori prognostici la durata di immobilizzazione e la durata della 

sintomatologia. Maggiore è la durata di immobilizzazione, maggiore è la correlazione negativa con 

tutti e tre gli outcome (dolore, funzione e disabilità) [20]. Per la durata dei sintomi, non viene 

specificato un lasso di tempo preciso, anche se nello studio di Román-Veas J, et al. 2023 [20] la 

durata media è di 5.8±1.4 settimane. Sembrerebbe che quadri con sintomi che durano 6 o più 

settimane possano predire negativamente la funzionalità a lungo termine. 

Infine, ci sono aspetti valutativi che possono rappresentare dei fattori di prognosi. 

Huge V, et al. 2011 [18] conclude nel suo studio che il deficit di sensibilità termico e dolorifico ai 

QST (Quantitative Sensory Test) è predittivo per gli outcome di dolore e disabilità. In questo caso si 

tratta di correlazione negativa. 

Roh YH, et al. 2019 [19] riporta, invece, il rapporto tra i punteggi ottenuti ai test di valutazione del 

dolore e la cronicità dei segni e sintomi della CRPS. Un punteggio alto al PSQ, o Pain Sensitivity 

Questionnaire, e un punteggio basso al PPT, o Pain Pressure Threshold, sembrano essere associati 

ad una più lunga durata dei sintomi e del dolore. 
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DISCUSSIONE 
 

La presente revisione narrativa ha esaminato la letteratura scientifica attuale con lo scopo di 

raccogliere più informazioni possibili sui fattori di rischio e sui fattori di prognosi della Complex 

regional pain syndrome nell’arto superiore. La sintesi qualitativa dei dati sarà divisa in due sezioni: 

una prima parte per il quesito relativo ai fattori di rischio e una seconda parte per il quesito 

relativo ai fattori di prognosi. Per semplificare la lettura dei contenuti, la sintesi dei dati è stata 

divisa in sottoparagrafi. 

 

Fattori di rischio 

Fattori di rischio interni non modificabili  

Tra i fattori di rischio interni non modificabili troviamo: 

o Sesso femminile. Diversi autori sono concordi nell’affermare che la CRPS si sviluppi più 

frequentemente nelle donne che negli uomini. 5 studi su 10 riportano il sesso femminile 

come fattore di rischio [8] [11] [13] [15] [17]]. Si ipotizza che la donna abbia più del doppio 

della probabilità di sviluppare la sindrome rispetto all’uomo [13].  

A proposito di ciò, Van De Berg (2009) ha dimostrato che disordini mestruali sono associati 

allo sviluppo di CRPS [21], condiviso anche da de Mos (2008) [22].  Questi autori 

suggeriscono che gli ormoni femminili, tra cui gli estrogeni, potrebbero essere un fattore 

rilevante nell’ insorgenza di CRPS. Questo risultato potrebbe aiutare a spiegare la 

predisposizione delle donne allo sviluppo di questa sindrome, anche se nella popolazione 

esaminata da questi due studi i distretti colpiti non riguardavano esclusivamente l’arto 

superiore e perciò non sono stati inclusi nella revisione. 

 

o Comorbidità. Sono 3 gli studi inclusi che hanno analizzato il ruolo di diverse comorbidità 

nell’insorgenza della CRPS nell’arto superiore.  

Lo studio di Jo YH (2019) riporta l’artrite reumatoide sieropositiva (AR) come fattore di 

rischio. La letteratura ci dice che una grande risposta infiammatoria è coinvolta nella 

patogenesi della CRPS. L’AR è anch’essa una malattia caratterizzata dalla presenza di 

numerose cellule (citochine) infiammatorie che colpiscono le articolazioni. Nel caso di 
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soggetti affetti da AR con frattura radiale distale in seguito a traumi, questi sono esposti ad 

alti livelli di citochine presenti nella sinovia del polso che possono indurre alterazioni 

infiammatorie e vasomotorie, contribuendo all’insorgenza di CRPS [15]. 

Martel (2020) ha dimostrato un significativo aumento del rischio di CRPS nell’arto superiore 

in soggetti con disordini tiroidei trattati per ipotiroidismo, mentre il diabete e la 

dislipidemia non sono stati identificati come potenziali fattori di rischio [16].  

Dal punto di vista delle comorbidità funzionali, Rochlin (2022) ha trovato che soggetti con 

invalidità permanente hanno un maggior rischio di sviluppare CRPS nel post-operatorio 

[11]. 

Dalla letteratura d’interesse sono emerse altre comorbidità possibilmente correlate. Tra 

queste, la fibromialgia è stata associata all’insorgenza della CRPS nell’arto superiore da 

Lipman (2019), anche se questo studio non è stato incluso nella revisione per la bassa 

qualità metodologica [23]. Vale la pena menzionarlo per aiutare i clinici a prestare una 

maggiore attenzione a questa fetta di pazienti che potrebbero essere a rischio di sviluppare 

la patologia. 

Anche le cefalee possono influenzare lo sviluppo di CRPS in seguito a trauma o intervento. 

Questo aspetto è stato approfondito da Toda (2006) in uno studio retrospettivo dove è 

emerso che soggetti che soffrono di cefalea (non meglio specificata) sviluppavano con 

maggior probabilità la patologia (p: 0.02). Anche chi aveva una storia familiare di cefalea 

aveva un maggior rischio (p: 0.03). Secondo questi autori, il meccanismo per cui la cefalea 

potrebbe essere considerato un fattore di rischio risiede nel fatto che la cefalea sensibilizza 

il sistema nervoso centrale che, come già menzionato, è uno dei moventi patogenici della 

sindrome [24]. Questo studio non specifica il distretto colpito dalla CRPS nella popolazione 

analizzata e perciò non è stato incluso nell’analisi.  

 

o Tipologia di lesione. Dalla letteratura emergono associazioni significative tra diverse 

tipologie di lesione e lo sviluppo di CRPS nell’arto superiore. 

Le lesioni da schiacciamento rappresentano un fattore di rischio. Nello studio di Savas 

(2018) i soggetti con lesioni da schiacciamento avevano un rischio di 4.7 volte maggiore di 

sviluppare la CRPS rispetto ai soggetti con altre tipologie di lesioni [9]. Nelle lesioni da 

schiacciamento, i tessuti subiscono molteplici forze simultaneamente: forze di taglio, 

contusioni, stiramento ecc. Infatti, la maggior parte dei soggetti che hanno sviluppato la 
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CRPS in questo studio presentavano alterazioni ai tessuti tendinei, nervosi e ossei. Tuttavia, 

data la complessa fisiopatologia della CRPS, non è possibile trarre conclusioni sul contributo 

dei tessuti interessati nello sviluppo della patologia [9]. 

I risultati dello studio di Roh YH (2014) indicano una significativa associazione tra la gravità 

della frattura e lo sviluppo della CRPS. In particolare, ha trovato che le fratture comminute 

possono rappresentare un rischio [13].  

Jo YH (2019), invece, ha riscontrato un maggior rischio di insorgenza della patologia in 

soggetti con fratture esposte e con lesioni ulnari concomitanti alle fratture radiali [15]. 

Anche le lesioni nervose incrementano il rischio di CRPS. Le lesioni nervose, e in particolare 

del motoneurone, portano all’immobilizzazione dell’arto affetto, contribuendo ai molteplici 

meccanismi che portano all’insorgenza della patologia [17]. 

Dalla letteratura d’interesse, non inclusa in questo studio per i criteri d’eleggibilità, è emersa 

un’associazione non trascurabile tra lo sviluppo di CRPS nell’arto superiore e fattori genetici. Nello 

specifico, uno studio di Herlyn (2010) ha studiato un possibile coinvolgimento di fattori genetici 

nello sviluppo di CRPS in una popolazione di soggetti con fratture radiali distali. Ha testato il 

campione per alcuni noti polimorfismi genetici e ha trovato che soggetti con polimorfismo di un 

singolo nucleotide, rs1048101, che codifica per un alfa1a-adrenorecettore, avevano una 

predisposizione maggiore a sviluppare la patologia (p: 0.0176). Gli alfa1a-adrenorecettori sono G-

proteine che costituiscono recettori adrenergici. In periferia, si trovano nei vasi sanguigni e nel 

tessuto muscolare liscio, mentre a livello centrale sono coinvolti nella regolazione del tono 

vascolare (sistema simpatico). In generale, un disordine del sistema nervoso simpatico 

sembrerebbe avere un ruolo importante nella patogenesi della CRPS. Per cui, l’alterazione di 

questo gene potrebbe contribuire a una predisposizione sistemica nei confronti di questa malattia, 

anche se, come si è già menzionato, la natura della CRPS è multifattoriale [27]. 

Un altro studio simile è stato svolto da Bruehl (2019), in cui ha ricercato un'associazione tra fattori 

genetici e CRPS in seguito ad amputazione per trauma militare. Attraverso la metilazione del DNA, 

ha trovato che alcuni geni che codificano per meccanismi immuni (HLA-DRB6) e per meccanismi 

infiammatori (COL11A1 e MAP3K7) possono influenzare la predisposizione allo sviluppo della 

malattia (p<0.005) [28]. Questi dati non si possono generalizzare per l’arto superiore, dato che non 

è specificato il distretto interessato, ma entrambe gli studi, pur nei loro limiti, pongono 

un’attenzione su un aspetto che andrebbe meglio approfondito in futuri studi per poter 

riconoscere soggetti a rischio. 
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Fattori di rischio interni modificabili  

Tra i fattori di rischio interni modificabili abbiamo: 

o Intensità del dolore, alterata funzionalità e qualità della vita in seguito a trauma/intervento. 

La CRPS, per definizione, rappresenta una condizione clinica di dolore persistente e 

invalidante che riduce la qualità della vita. Diversi autori hanno cercato di definire una 

soglia di dolore e di impairment che, alla valutazione iniziale, possa aiutare il clinico ad 

identificare soggetti a rischio di sviluppare questa sindrome. 

Sono 2 gli studi inclusi che concordano sul fatto che un punteggio >5 alla NPRS (Numeric 

Pain Rating Scale) a una settimana dal trauma/intervento debba essere considerato come 

un campanello d’allarme [9] [10]. La NPRS è una scala piuttosto semplice e veloce da usare 

in una prima valutazione e perciò gli autori consigliano di valutare l’intensità del dolore 

subito nel primo periodo post-operatorio in caso di trauma alla mano/polso e di tentare di 

ridurre il punteggio alla NPRS il più possibile. Riducendo il dolore post-operatorio è 

possibile che si possa ridurre l’incidenza della CRPS [9]. 

Jellad (2014) ha utilizzato una scala diversa per la quantificazione del dolore. Ha 

somministrato la PRWE (Patient Rated Wrist Evaluation) per la valutazione del dolore e 

della disabilità. Ha effettuato la prima valutazione a 7 giorni dalla rimozione del gesso in 

seguito a frattura radiale distale, e ha notato che un PRWE pain score >16 alla baseline è 

statisticamente significativo nel predire lo sviluppo di CRPS [8].  

In generale, pazienti con CRPS hanno più dolore e impairment funzionali rispetto a soggetti 

senza diagnosi di CRPS. È normale avere un pò di dolore, gonfiore e difficoltà nella mobilità 

nei primi giorni post-intervento o trauma. Quando questi sintomi persistono per 1-2 

settimane e non danno segno di diminuzione, allora si dovrebbe considerare la possibilità di 

sviluppare un quadro algodistrofico [25]. 

Non è chiara la relazione tra il dolore pre e post-operatorio nello sviluppo della CRPS. Molti 

meccanismi potrebbero essere responsabili.  Savas (2018) ipotizza che il dolore post-

operatorio contribuisca allo sviluppo della patologia attraverso la sensibilizzazione 

nocicettiva centrale e periferica. Secondo questa teoria, input afferenti nocicettivi continui 

dalla periferia possono alterare la processazione a livello centrale, causando allodinia, 

dolore spontaneo e altre alterazioni sensitive o motorie. Quindi, i clinici dovrebbero 

prestare attenzione ai segni di sensibilizzazione periferica e centrale e tentare di ridurli il 

prima possibile [9].  
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La qualità della vita (QoL) di questi pazienti è legata al livello di disabilità. Lo studio di Jellad 

(2014) dimostra come un’alterazione della QoL alla baseline rappresenti un fattore di 

rischio. È uno dei primi studi a valutare alterazioni della QoL precedente allo sviluppo della 

CRPS. Dalla valutazione funzionale, svolta mediante l’uso della Physical component 

summary score, hanno notato che punteggi <40 alla baseline possono indicare un maggior 

rischio di sviluppo di CRPS [8]. 

 

o Ansia. I fattori psicologici rappresentano un’area di interesse della CRPS. Dilek (2012), nel 

suo studio prospettico, ha analizzato il ruolo di diverse dimensioni della sfera psicologica 

nello sviluppo di CRPS in pazienti con frattura radiale distale. Attraverso dei questionari 

autosomministrati, tra cui la State-Trait Anxiety Inventory (STAI), ha valutato il livello d’ansia 

“al momento” della valutazione (STAI-I) e “in generale” (STAI-II). Alla fine della sua analisi, 

ha riscontrato che pazienti con personalità ansiosa in generale sono più a rischio di 

sviluppare la patologia. Questo risultato indica che non è tanto lo stato d’ansia seguente 

all’evento ad influire sull’insorgenza della CRPS, quanto piuttosto lo stato d’ansia generale 

del soggetto [12]. Purtroppo, questo studio non ha una buona valutazione qualitativa, per 

cui i risultati vanno presi con le pinze. 

A sostegno di ciò, troviamo uno studio pilota di Harden (2004) che non è stato incluso nella 

revisione narrativa per i criteri d’eleggibilità. Lo stress psicologico spesso viene associato ad 

un incremento dell’attività delle catecolamine, ed Harden ha trovato che è presente un 

aumento sistemico di catecolamine nei soggetti con CRPS in relazione a fattori psicologici 

[26]. Dilek ipotizza che uno stato d’ansia generalmente elevato correli con livelli aumentati 

di catecolamine [12], e questo potrebbe spiegare il risultato della sua analisi. 

 

o Provenienza. Nonostante la regione geografica non abbia un'associazione ben specifica con 

la fisiopatologia o l’epidemiologia della CRPS, nello studio di Rochlin (2022) è emerso un 

link statisticamente significativo tra la provenienza da regioni meridionali degli USA e lo 

sviluppo della malattia [11]. Questo dato non può essere ignorato e richiede ulteriori 

approfondimenti in futuro. 
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Tra gli articoli letti ma non inclusi nella revisione per i criteri d’eleggibilità, sono emersi due studi 

riguardo l’associazione tra la CRPS nell’arto superiore e l’uso di sostanze.  

Lo studio di Gause (2020), svolto su un campione di soggetti sottoposti ad intervento per sindrome 

del tunnel carpale, ha analizzato l’associazione tra uso di narcotici e sviluppo di complicazioni post-

operatorie, tra cui la CRPS. Il consumo preoperatorio di narcotici è risultato essere un significativo 

fattore di rischio per la CRPS (OR: 1.69; p<0.0001), così come il consumo prolungato post-

operatorio (OR: 2.76; p<0.0001). L’esatta eziologia di questa patologia non è chiara, ma alcuni 

sostengono che ci sia un’alterazione della neurotrasmissione opioidergica in soggetti con CRPS, il 

che potrebbe spiegare l’associazione tra una prolungata esposizione agli oppioidi esogeni e la CRPS 

nel campione in studio. Altresì, ci sono evidenze che suggeriscono un effetto immunomodulatorio 

dei narcotici che potrebbe contribuire a una predisposizione [29]. Purtroppo, il disegno di questo 

studio non ne permetteva l’inclusione in questa revisione, ma vale la pena menzionarlo cosicché i 

clinici possano stare in allerta con questa fetta di pazienti. 

Un altro studio sul consumo di sostanze è stato svolto da de Mos (2009), nel quale ha analizzato 

l’associazione tra l’uso di antipertensivi e l’insorgenza di CRPS. In particolare, ha riscontrato 

un'associazione significativa tra il consumo di ACE inibitori e il rischio di CRPS (OR: 2.7; p<0.05). 

Questo rischio aumenta se gli ACE inibitori vengono consumati più a lungo (OR: 3.0; p<0.05) e a 

dosi più elevate (OR: 4.3; p<0.05). Il vero effetto degli ACE inibitori è quello di bloccare la 

conversione di angiotensina I in angiotensina II per ridurre la pressione sanguigna. Tuttavia, un 

effetto non voluto da questo farmaco è quello di prevenire la degradazione della sostanza P e della 

bradichinina, causando un accumulo di questi peptidi. Entrambe i peptidi sono importanti 

mediatori nelle risposte neuro-infiammatorie e nella sensibilizzazione e, per questo motivo, 

l’autore ipotizza che gli ACE inibitori influenzino i meccanismi neuro-infiammatori che possono 

portare allo sviluppo della malattia [30]. Questo studio non specifica il distretto colpito dalla 

patologia all’interno del campione e perciò non si può generalizzare questo risultato per l’arto 

superiore, ma anche qui vale la pena menzionarlo cosicché i clinici possano prestare attenzione a 

pazienti che usano questi farmaci. 
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Fattori di rischio esterni non modificabili  

Tra i fattori di rischio esterni non modificabili troviamo: 

o Intensità del trauma. Sono state riscontrate opinioni eterogenee tra gli studi inclusi. Alcuni 

autori sostengono che traumi a bassa/media intensità possono rappresentare un fattore di 

rischio [8], mentre altri parlano di traumi ad alta intensità [13]. Tuttavia, in letteratura, la 

gravità di una lesione non sembra influenzare la tendenza di sviluppare la sindrome, 

proprio perché può svilupparsi equamente in caso di lesioni minori o maggiori [8]. 

A questo proposito, bisogna considerare il potenziale effetto aggiuntivo di trauma causato 

dalla riduzione di fratture scomposte. Lo studio di Jellad (2014) riporta un’incidenza di CRPS 

pari al 32,2%, una delle più alte in letteratura. Una possibile spiegazione potrebbe essere 

data dal fatto che la popolazione in studio con frattura radiale distale è stata trattata con 

riduzione conservativa e immobilizzazione della frattura [8]. Anche nello studio di Roh YH 

(2014) abbiamo una popolazione di soggetti con frattura radiale distale, in questo caso 

trattati mediante riduzione chirurgica [13]. Quindi, oltre all’intensità del trauma 

bisognerebbe considerare anche la tipologia di trattamento seguente al trauma, di cui se ne 

discute nel punto 4.1.4. 

 

Fattori di rischio esterni modificabili  

Tra i fattori di rischio esterni modificabili abbiamo: 

o Tipo di trattamento. Approcci chirurgici invasivi, come possono essere gli interventi a cielo 

aperto, generalmente richiedono procedure complesse che interessano più tessuti. Dalla 

letteratura inclusa è emerso che la chirurgia invasiva rappresenta un fattore di rischio per lo 

sviluppo di CRPS nell’arto superiore, sia negli interventi di spalla [14] [16] e sia negli 

interventi di polso [15]. È stato fatto un approfondimento anche per quel che riguarda una 

popolazione di soggetti affetti dal Morbo di Dupuytren. La malattia di Dupuytren è una 

patologia fibroproliferativa che colpisce la mano e che talvolta richiede l’intervento 

chirurgico per risolvere gli impairment funzionali causati da essa. Rochlin (2022), nel suo 

studio, ha esaminato soggetti sottoposti a diverse tecniche chirurgiche per le contratture da 

Dupuytren: fasciotomie, fascectomie, iniezioni di collagene, capsulectomie o capsulotomie 

delle articolazioni metacarpofalangee o interfalangee. La sua analisi ha riscontrato un 

maggior rischio di sviluppo di CRPS associato a procedure chirurgiche più invasive. In 
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particolare, ha trovato che le fascectomie di 1 o più dita, così come la combinazione di più 

procedure chirurgiche per il trattamento delle contratture da Dupuytren, espongono i 

soggetti trattati ad un maggior rischio di sviluppo di CRPS [11]. 

 

Fattori protettivi 

Negli studi selezionati per la revisione qualitativa sono emersi anche alcuni fattori protettivi nei 

confronti dello sviluppo della CRPS nell’arto superiore.  

La vitamina C può portare una significativa riduzione dell’incidenza di CRPS post-operatorio 

quando somministrato per 50 giorni dopo l’intervento. In particolare, lo studio di Laumoniere 

(2020) riporta una riduzione del rischio della CRPS pari al 51% in seguito all’assunzione di vitamina 

C in una popolazione di soggetti sottoposti ad intervento subacromiale di spalla. È già stato 

dimostrato da diversi autori che la vitamina C promuove la guarigione di ossa e tessuti molli; 

tuttavia, nessuno ne aveva ancora studiato l’effetto nel distretto dell’arto superiore. La vitamina C è 

un integratore sicuro, economico e ampiamente accessibile e per questo motivo andrebbe 

promosso nella prevenzione di complicanze post-operatorie [14]. 

Lo stesso autore ha trovato che un basso punteggio preoperatorio del Constant score rappresenti 

un fattore protettivo. Il Constant score è una scala di valutazione utilizzata nell’assessment di 

dolore, mobilità e funzione della spalla, quindi, in generale, si ipotizza che minori sono gli 

impairment e minore è la probabilità di sviluppare CRPS [14]. 

Un alto livello di attività fisica è stato riportato come fattore protettivo da Martel (2020). Nel suo 

studio, il livello di attività fisica preoperatorio era più basso nei soggetti che hanno sviluppato la 

patologia [16]. Quindi, può essere importante migliorare questo aspetto preoperatorio in soggetti a 

rischio. 

 

Fattori prognostici 

Per l’analisi dei fattori di prognosi, dalla letteratura sono stati estrapolati dati per lo più poco 

omogenei e concordanti fra di loro, rendendo difficile la comparazione tra di essi. 

Sembrerebbe esserci un comune accordo tra diversi autori riguardo al valore prognostico negativo 

delle alterazioni della sensibilità. Huge (2011) ha trovato che i deficit di sensibilità dimostrati ai QST 
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(Quantitative Sensory Test) sono predittivi degli outcome dolore e disabilità per la CRPS nell’arto 

superiore (p<0.001). I profili somatosensoriali dei soggetti del campione mostrano iperalgesia 

meccanica, termica e pressoria che correlano negativamente col dolore e la funzione. L’alterazione 

della sensibilità meccanica, termica e pressoria si può attribuire a una perdita delle piccole fibre A∂ 

e C, supportando l’ipotesi della degenerazione delle fibre di piccolo calibro nella patogenesi della 

malattia [18].                                                                                                                                                            

Lo studio di Roh (2019) ha analizzato anch’esso i disturbi sensoriali in una popolazione di soggetti 

con CRPS in seguito a frattura radiale distale. Come strumento di valutazione ha utilizzato il PPT 

(Pressure Pain Threshold) per la valutazione della sensibilità pressoria, e il PSQ (Pain Sensitivity 

Questionnaire) per la valutazione della sensibilità generale (meccanica, termica, pressoria). È 

emerso che un punteggio alto al PSQ e un punteggio basso al PPT sembrano essere associati ad 

una più lunga durata dei sintomi e del dolore in questa popolazione di pazienti [19].                               

A sostegno di questa argomentazione, troviamo lo studio di Brunner (2011) e di Wertili (2013) che, 

nonostante siano stati esclusi per la tipologia di studio non conforme ai criteri d’eleggibilità, 

riportano che le alterazioni sensoriali rappresentino un fattore prognostico negativo nei soggetti 

affetti da CRPS all’arto superiore, insieme alla presenza di una temperatura “fredda” della pelle 

[31] [32].  

La CRPS “freddo” è stato precedentemente confrontato alla CRPS “caldo” per rilevarne il valore 

prognostico nell’arto superiore da Vaneker (2005). In questo studio, i pazienti con CRPS “freddo” 

hanno riportato peggiori outcome clinici e maggiori segni di sensibilizzazione centrale ai QST 

rispetto ai soggetti con CRPS “caldo” (p<0.05) [33], dato condiviso anche da de Mos (2009) [5]. 

Anche se questi due studi non sono stati inclusi nella presente revisione per i criteri d’eleggibilità, 

questa associazione è risultata significativa e pertanto merita di essere menzionata. 

Come per i fattori di rischio, anche per i fattori di prognosi alcuni autori hanno tentato di 

approfondire il legame fra la CRPS e la sfera psicologica. È emerso che aspetti psicologici negativi, 

tra cui lo stress post-traumatico, la depressione e alti livelli d’ansia e di kinesiofobia, correlano 

negativamente con gli outcome di dolore e disabilità in pazienti con CRPS all’arto superiore [18] 

[19]. Nonostante la significatività statistica di questi risultati, purtroppo non ci sono ancora delle 

dimostrazioni dei meccanismi alla base di queste associazioni. 

Tra gli studi inclusi per l’analisi dei fattori prognostici della CRPS nell’arto superiore, uno studio 

recente di Roman-Veas (2023) ha riportato dati significativi riguardo diversi fattori interni personali 
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che potrebbero influenzare l’evoluzione di questa patologia. In questo studio prospettico, i 

fisioterapisti hanno valutato gli outcome funzionali alla baseline (inizio di trattamento), 6 settimane 

dopo il trattamento fisioterapico e ad 1 anno di follow-up. I risultati sono stati i seguenti [20]: 

Tra le variabili sociodemografiche, il sesso femminile correla negativamente con le capacità 

funzionali del distretto a breve termine e l’età superiore ai 60 anni influenza negativamente la 

durata del dolore; 

Il BMI elevato viene riportato come fattore prognostico negativo, a breve e a lungo termine, sia per 

il dolore e sia per la disabilità. L’associazione tra BMI, dolore e funzione potrebbe essere giustificata 

dalla diminuita forza e mobilità nei soggetti sovrappeso [20]; 

Tra le variabili cliniche, la durata dell’immobilizzazione, la durata dei sintomi e la tipologia di 

lesione sono emersi come fattori prognostici significativi. In particolare, si è riscontrato che 

maggiore è la durata di immobilizzazione e maggiore è la correlazione negativa con gli outcome di 

dolore, funzione e disabilità, soprattutto nel breve termine. Mentre, per quanto riguarda la durata 

dei sintomi, sembrerebbe che quadri con sintomatologia di durata di 6 o più settimane possano 

predire negativamente la funzionalità a lungo termine. Quest’ultimo risultato è condiviso anche da 

altri autori, non inclusi nella revisione [31] [34]. 

Invece, per il tipo di lesione, le fratture intrarticolari sembrano influenzare maggiormente le 

alterazioni funzionali, specialmente nel breve termine.   

Uno stile di vita attivo è risultato come fattore prognostico positivo per il dolore e la funzione. È 

noto come l’attività fisica possa bloccare i meccanismi nocicettivi sia tramite l’azione enzimatica 

intracellulare che blocca i recettori nocicettivi e sia grazie al rilascio dei cosiddetti “oppioidi 

endogeni”, quindi promuovere uno stile di vita attivo può ridurre la durata dei sintomi e degli 

impairment in questa tipologia di pazienti [20]. 

Lo studio di Roman-Veas (2023) è uno dei pochi studi che esamina prospetticamente fattori che 

potrebbero influenzare la prognosi della CRPS nell’arto superiore. La letteratura che indaga questo 

aspetto è piuttosto scarsa e sono necessari maggiori approfondimenti negli studi futuri. 
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Limiti dello studio 

Partendo dagli studi inclusi, la valutazione qualitativa media risulta piuttosto buona. I punteggi 

oscillano tra 9 e 3, con solo due studi fra quelli selezionati con una valutazione al di sotto del 5 [12] 

[17].  

Tutti gli studi selezionati sono studi di coorte, retrospettivi e prospettici, che permettono di 

indagare le variabili nel corso del tempo. Gli studi prospettici sono qualitativamente migliori perché 

rendono più chiaro quanto tempo occorre per sviluppare la problematica in presenza di un 

determinato fattore. Gli studi retrospettivi, invece, hanno dei limiti poiché portano inevitabilmente 

a perdita di dati e a bias, tra cui il recall bias (database incompleti, misurazioni non appropriate). 

Al contrario, gli studi retrospettivi inclusi analizzano campioni più vasti rispetto agli studi 

prospettici. Infatti, uno degli svantaggi degli studi prospettici è proprio la difficoltà di analizzare un 

campione grande perché spesso, per colpa del tempo necessario per svolgere l’analisi (mesi, anni), 

si va incontro a drop-out e quindi alla perdita dei soggetti al follow-up. Servirebbero più studi 

prospettici con campioni più ampi per gli studi futuri. 

Per quanto riguarda i limiti del disegno di studio, la specificità del quesito di ricerca non ha 

permesso di ottenere un grande numero di dati su cui lavorare. La CRPS è una sindrome poco 

approfondita in letteratura rispetto ad altri macroargomenti come il low back pain o il neck pain. In 

più, molti studi non riportavano il distretto colpito all’interno della popolazione, portandoli 

all’esclusione dalla selezione nonostante i risultati fossero significativi. 

Un grosso limite dell’analisi è l’assenza di un gold standard per la diagnosi di CRPS. La presenza di 

certi sintomi e la loro severità possono essere estremamente variabili. Molti autori sono concordi 

nel ritenere i Budapest criteria come un ottimo strumento di diagnosi, ma non tutti gli autori degli 

studi selezionati hanno usato questi criteri. 

Inoltre, la patofisiologia della CRPS è multifattoriale e molti studi non sono riusciti a considerare 

tutti i fattori che potrebbero influenzare l’insorgenza della malattia. 
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CONCLUSIONE 
 

La presente revisione della letteratura va interpretata come un primo approccio all’analisi dei 

fattori di rischio e dei fattori di prognosi che possono influenzare lo sviluppo ed evoluzione della 

complex regional pain syndrome nell’arto superiore. Da questa, i clinici possono prendere spunto 

per identificare i soggetti possibilmente a rischio e attuare le dovute misure preventive per ridurre i 

casi di prognosi infausta. 

Tra i fattori di rischio per l’insorgenza di CRPS nell’arto superiore maggiormente condivisi troviamo: 

il sesso femminile, l’intensità del dolore >5 alla NRPS alla baseline in seguito a trauma/intervento e 

i trattamenti invasivi. Sono emersi come fattori statisticamente significativi anche la tipologia di 

lesione (tra cui lesioni da schiacciamento, le lesioni nervose, le lesioni multiple, le fratture 

comminute e le fratture esposte), l’intensità del trauma, la presenza di comorbidità, come l’artrite 

reumatoide e l’ipotiroidismo, l’ansia e la provenienza del soggetto. 

Per quanto riguarda i fattori di prognosi, invece, il fattore prognostico negativo maggiormente 

condiviso in letteratura riguarda l’alterazione della sensibilità. Sono risultati significativi anche 

aspetti della sfera psicologica, tra cui lo stress post-traumatico, la depressone, l’ansia e la 

kinesiofobia, e variabili interne personali come il sesso femminile, l’età superiore ai 60 anni, il BMI 

elevato, ma anche la durata di immobilizzazione, la durata della sintomatologia e la tipologia di 

lesione, i quali correlano tutti negativamente con gli outcome di dolore, funzione e qualità della 

vita. L’unico fattore prognostico positivo riscontrato è lo stile di vita attivo. 

Nonostante una complessiva valutazione qualitativa buona degli studi inclusi, questa revisione 

presenta diversi limiti tra cui la scarsità di dati per la specificità del quesito di ricerca che ha reso 

difficile il confronto dei risultati, i campioni degli studi analizzati che spesso sono limitati, l’assenza 

di un gold standard per la diagnosi di CRPS e la multifattorialità della patologia che rende 

complesso analizzare in toto gli aspetti che possono influenzare l’insorgenza e l’evoluzione della 

CRPS nell’arto superiore.  Per questi motivi, è difficile trarre delle vere e proprie conclusioni. 

Sarebbero necessari più studi su questo argomento con campioni più ampi che analizzino tutte le 

sfaccettature di questa complessa sindrome. 
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