SEMEIOTICA REUMATOLOGICA
e DOLORE OSTEO-ARTICOLARE



Malattie Reumatiche Croniche:

degenerative e inflammatorie — funzionali e strutturali




Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni

Dolore a riposo

Dolore al risveglio

Dolore al movimento

Dolore alla stazione eretta
Rigidita al mattino

Rigidita dopo inattivita
Sintomi funzionali

Segni di infiammazione
Variabilita con var. ambientali

Variabilita con var. psicologiche

Esempi clinici (+LBP)

* per Fx da OP
°1in corso di FM
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La sindrome osteoartrosica

primary _
generalized OA OA of the spine

of the hands

secondary OA Vs — V </
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Il rimodellamento della cartilagine

IL1, TNF, NO
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Frequenza delle localizzazioni

30 %

33‘7

25 %
1 % )
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9 % Altre sedi 10 %



Osteoartrosi: crescita degli osteofiti

articular cartilage

subchondral bone vessels




Angiogenesi nell’articolazione OA

Synovial fluid

Synovium

VEGF, bFGF

Cartilage

Bonnet CS and Walsh DA, Rheumatology, 2004



OA: genesis of pain

Altered Cortical Processing
affective, cognitive, integration

dysfunction of descending noxious
I inhibitory control

referred pain - apered Spinal Cord Gating

muscle hyperalgesia

Peripheral Nervous System

Innervation and receptors density  ,c,ronal hyper-excitability

neuronal sensitisation

neuro-immuno-modulation spontaneous firing
neuronal control of bone metabolism

neuro-inflammation

Structural Pathology
tissue lesions

mod. from Hunter DJ Med Clin North Am 2009; 93:83-100



Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni TEEED

Dolore a riposo no
Dolore al risveglio no
Dolore al movimento variabile
Dolore alla stazione eretta Si
Rigidita al mattino no
Rigidita dopo inattivita no
Sintomi funzionali no
Segni di infiammazione no
Variabilita con var. ambientali Si
Variabilita con var. psicologiche no

Esempi clinici (+LBP) OP

* per Fx da OP

°1in corso di FM



Osteoporosi: non solo bone quantity ma
soprattutto bone quality

“Osteoporosis is a skeletal disorder characterized by compromised bone
strength predisposing a person to an increased risk of fracture.” !

Normal * Osteoporosis *

1. Consensus Development Conference, JAMA 2001;285:785-95
2. Dempster DW et al., JBMR 1986;1:15-21



Prevalenza di Osteopenia e Osteoporosi in Donne
Italiane (Stiffness’ Index)

Tute [N ¢
70-79 | 5l 40.3 45.7
» Normali
60-69 23.0 44.8 32.1 W Osteopeniche
Osteoporotiche
50-59 40.0 44.2 15.8
40-49 52.8 37.8 9.4
| |

0% 20%  40% 60%  80%  100%



All'esame RXx
non sempre le Fx vertebrali sono di facile individuazione




Perdita di massa ossea in
rapporto al sesso e all’eta
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Riggs BL, Meiton LJ 111, Oxford Textbook Ger Med, 1992




Intake di calcio in Italia (GISM, 1999)

Mediana 780 mg/die

5% dei soggetti:. <1000 mg/die

- nord, 73% 810 mg/die
- centro, 71% 835 mg/die
- sud, 82% /10 mg/die *

*p <0.001 vs nord e centro



Fx da OP ed eta

4,000 - Men Women
3,000 : Hip
Incidence/ :
100,000 2,000 - Vertebrae
person (yr) )
1,000-
Colles'

©ACR Age group (yr)



Rischio relativo di Fx vertebrali corretto
per la BMD in diverse tipologie di pazienti

Donne in postmenopausa
senza fratture

Donne in postmenopausa
con fratture vertebrali

Uso di glucocorticoidi

Donne in postmenopausa
che usano glucocorticoidi

0 RR=1 5 10 15 20 25

Adami S. Reumatismo 2000



posologia giornaliera (van Staa, Rheumathology 2000;39:1383)

Incidenza delle fratture in funzione della

RR

3

2,5 1

Vertebrali

+180 %

<2.5 mg 2.5-7.5 mg >7.5 mg/die

(N°=50 649) (N°=104 833) (N°=87949)

atture in funzione della
van Staa, Rheumathology 2000;39:1383)
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Fattori di rischio Fattori di rischio per Fx

per OP iIndipendenti dalla BMD
sesso femminile  eta
ridotta BMD « storia di Fx atraumatiche
menopausa precoce « terapia steroidea cronica
amenorrea « familiarita per Fx di femore
ipogonadismo maschile « elevato turnover osseo
etnia europea e scarsa acuita visiva
Immobilizzazione protratta * ridotto peso corporeo
ridotto intake di calcio * malattie neuromuscolari
carenza di vit. D « farmaci

eccessivo consumo di alcool fumo

Kanis J Bone 2004; J B Min Res 2004; Ost Int 2004; Bone 2005
De Laet C Ost Int 2005

Van Staa TP J B Min Res 2001

Klotzbuecher CM J Bone Min Res 2000

Ross PD Ost Int 1993



Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni infiammatorio
Dolore a riposo Si
Dolore al risveglio Si
Dolore al movimento diminuisce
Dolore alla stazione eretta variabile
Rigidita al mattino Si
Rigidita dopo inattivita Si
Sintomi funzionali no
Segni di infiammazione Si
Variabilita con var. ambientali no
Variabilita con var. psicologiche no
Esempi clinici (+LBP) AR, SpA, APs
* per Fx da OP

°1in corso di FM



Citokine e artrite reumatoide
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Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.

© 2001 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.




Artrite Reumatoide




Spondiloartropatie (SAp)
caratteristiche cliniche (ACR, 2004)

* Pattern artritico periferico:

— asimmetrico
— estremita inferiori (preferenziale)

* Presenza di sacroileite

» Assenza del fattore reumatoide

» Assenza di noduli sottocutanei

« Caratteristiche cliniche in overlap

» Significativa aggregazione familiare

» Associazione con HLA-B27 (e altri aplotipi)



Spondilite Anchilosante




subchondral OP and

pseudo-enlargement

sclerosis and
“striped” imagines




sclerosis and
initial synostosis

complete synostosis
and signs of “erasure”




Artrite Psoriasica
classificazione di Moll and Wright
(1973)

1. Artrite con interessamento
prevalente delle IFD

2. Artrite mutilante

3. Poliartrite simmetrica (non
distinguibile da AR)

4. Oligoartrite asimmetrica
5. Predominanza spondilitica






Low Back Pain: Key Concepts

* LBP rappresenta uno dei
sintomi1 piu frequenti, secondo
solo al comune raffreddore.

 La “sorgente anatomica” del
LBP meccanico puo non essere
facilmente 1dentificata.

* [1 dolore di tipo infiammatorio ¢
caratterizzato da rigidita al
mattino, riduzione durante le ore
diurne, ricomparsa nel tardo
pomeriggio (dolore bimodale).




LBP: cause meccaniche

e anamnesi

* obiettivita

esordio improvviso
precedenti episodi ricorrenti
sintomi unilaterali

miglioramento con il riposo

mobilita lombare asimmetrica
Straight leg raising asimmetrico
femoral stretch test positivo

segni neurologici uniradicolari



LBP: cause sistemiche

e anamnesi

» obiettivita

esordio graduale e progressivo
distribuzione simmetrica / bilaterale

disturbi del sonno
peggioramento con il riposo
rigidita mattutina

colonna “‘rigida”

riduzione simmetrica dei movimenti lombari
riduzione simmetrica dello straight leg raising
segni neurologici multiradicolari



Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni muscolo
scheletrico °

Dolore a riposo si/ no
Dolore al risveglio Si
Dolore al movimento Si

Dolore alla stazione eretta si/no
Rigidita al mattino Si
Rigidita dopo inattivita no
Sintomi funzionali Si
Segni di infiammazione no
Variabilita con var. ambientali Si
Variabilita con var. psicologiche Si
Esempi clinici (+LBP) FM

* per Fx da OP

°1in corso di FM



Fibromialgia — ACR, 1990

The American College of Rheumatology 1990 Criteria
for the Classification of Fibromyalgia

Wolfe F. et al.
Arthr Rheum 1990; 33(2):160-72

1. Dolore diffuso: 97.6 % di tutti i pazienti
2. Dolorabilita in > 11 of 18 tender points

Sensibilita: 88.4 %
Specificita: 81.1 %




Frequenza delle manifestazioni
cliniche nella FM

Clinica Prevalenza Clinica Prevalenza
(%) (%)
Dolore diffuso 100 Urgenza urinaria 60
Disordini del sonno 90 Cefalea /Emicrania SpPesso
Facile stancabilita 80 Intolleranza al freddo Spesso
Depressione 40 -70 Deficit cognitivi Spesso
Colon irritabile 30 - 50 Palpitazioni Spesso
Vescica irritabile 12 Dolore Toracico Spesso
Rigidita mattutina Spesso
Parestesie Spesso

Mease P., 2005
Russel |.J., Bieber C.S., 2006



Agenda

1. Nosografia del dolore reumatologico
2. Epidemiologia del dolore reumatologico
3. Fisiopatologia e cronicizzazione del dolore

4. Opzion terapeutiche nel DCOA



Prevalenza di dolore cronico
— Pain Europe Survey, 2006 -

Overall Prevalence = 19%
(n=46,394)

Moderate 13% Severe 6%

Norway (n=2,018)
Poland (n=3,812)
3,849)
Belgium (n=2,451)
Austria (n=2,004)
Finland (n=2,004)
Sweden (n=2,563)

Netherlands (n=3,197)

14%

4%

B Moderate
O Severe

Germany (n=3,832)

Israel (n=2,244)

Denmark (n=2,169)

Switzerland (n=2,083)

France (n=3,846)

Ireland (n=2,722)

UK (n=3,800)

Spain (n=3,801) Y]




Principali cause di dolore cronico
(Pain Europe Survey)

Most Common Causes of Pain Reported by
Chronic Pain Sufferers

Rheumatologic Conditions: 53 %

Arthritis/osteoarthritis
Herniated/deteriorating discs
Traumatic injury
Rheumatoid arthritis
Migraine headaches
Fracture/deterioration of spine
Nerve Damage
Cartilage Damage
Whiplash
Surgery

0 5 10 15 20 25 30 35 40

%

Source: SQ11. Where is your pain located? SQ12. Please tell me the illness or medical condition that is the cause of
your pain. Q1. Is your pain caused by...?



Agenda

1. Nosografia del dolore reumatologico
2. Epidemiologia del dolore reumatologico
3. Fisiopatologia e cronicizzazione del dolore

4. Opzion terapeutiche nel DCOA



Nocicettori articolari

Sono presenti in:

capsula, guaine,
legamenti,
0SS0 subcondrale

Sono assenti in:

cartilagine, menischi,
membrana sinoviale




Why pain without damage ?

1. May be altered the ' L.chronic stimulus: NGF
recognition of the signal induces new receptors

2. May be altered the 2.chronic stimulus: substance P
trasmission of the signal | [ neuronal excitability and
. receptorial fields
3. May be altered the 3.chronic stimulus: activation
central mechanisms of | of NMDA receptors

processing
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transcriptional modulation
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NMDA
receptor %

S

Na*t

| AMPA receptors

Na*

l ©0

* Recall of the event C H RO N I C

e Persistence of pain

* Neuronal excitability STI M U L U S

* Activation of new receptors

A.FE.Sabato — ptv



NELLA SEDE FONTE DI DOLORE CI SONO

2 SISTEMI CHE INTERAGISCONO TRA LORO

SISTEMA | 0 —- SISTEMA
IMMUNITARIO  <¥$ussmii NERVOSO

. . [ ] >
infiammazione — dolore
\ i \

danno tissutale cronicizzazione




» kininogeno
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Clinical Pharmacology Therapeutics
Reidenberg et al. 1994; 55:367-69

COMMENTARY

The need for an open mind about the treatment of
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Pain Relief Ladder (WHO)

Strong opioids £
NSAIDs +
Adjuvants

Weak opioids +

NSAIDs +
Adjuvants

NSAIDs +
Adjuvants
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Pain Relief Ladder (WHO): 1s 1t really the
ultimate and useful evaluation of pain ?

Strong opioids £
NSAIDs +
Adjuvants

Weak opioids +

NSAIDs +
Adjuvants

NSAIDs +
Adjuvants




A New Pain Relief Flow Sheet

acuto msevero mmy ~  /PCM

I + OPPTIACET

OPPTACEL 4mm [jeve : cronico

| 1 1

/PCM OPPIACEI
+ PCM/

Stefano Coaccioli, unipg @



Semeiotica del Dolore




Physiologic Consequences of

Unrelieved Pain
.

Prolonged stress response triggered by unrelieved pain
has negative effects!

*Cardiac: 1 clot — HR, BP — O2 demand — MI risk
*Respiratory: [ alveolar ventilation — pneumonia - PE
*GI: [ motility — anorexia/weight loss — ileus

*Musculoskeletal: | muscle/articular performances
eFuture Pain: CRPS — PHN, aso

*Personal: inability to perform ADL, selfexteem, aso

Stefano Coaccioli, unipg @



Noxa

cellular
damage

inflammatory falls
arachidonic acid

COXs inhibition

|neurogenic )\ NEUROINFLAMMATIO

| damage
arachidonic acid
; NSAIDs »Cydoxmmm
COXIBs (CoX1 / cOX2)

prostaglandins




Sensitizers  Receptors Signal transduction
Peripheral terminal Cell body

Bradykinin B, Dorsal root ganglion

PGE2 EP Phenotypic switch:

NGF TRKA Inflammation (+ growth factors) Transcription
TTRPVI Translation

TNFa TNFRI Axonal injury (— growth factors) Trafficking
Substance P | NKI VTRPVI

Prokinetican | PKR
ETAR

PAR,
Phosphorylation

Endothelin

Anterograde
transport

Patapoutian A. et al

Reduced pain NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY
threshold

VOLUME 8 | JANUARY 2009

Peripheral sensitization mechanisms



Central
sensitization
mechanisms




Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni

Dolore a riposo

Dolore al risveglio

Dolore al movimento

Dolore alla stazione eretta
Rigidita al mattino

Rigidita dopo inattivita
Sintomi funzionali

Segni di infiammazione
Variabilita con var. ambientali

Variabilita con var. psicologiche

Esempi clinici (+LBP) OA AR, SpA, APs OP FM

* per Fx da OP
°1in corso di FM



Dolore Osteo

sintomi e segni

Dolore a riposo

Dolore al risveglio

Dolore al movimento

Dolore alla stazione eretta
Rigidita al mattino

Rigidita dopo inattivita
Sintomi funzionali

Segni di infiammazione
Variabilita con var. ambientali

Variabilita con var. psicologiche

Esempi clinici (+LBP)

* per Fx da OP
°1in corso di FM
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Frequenza delle localizzazioni

30 %

33‘7

25 %
1 % )

2

27 %

9 % Altre sedi 10 %



Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni TEEED

Dolore a riposo no
Dolore al risveglio no
Dolore al movimento variabile
Dolore alla stazione eretta Si
Rigidita al mattino no
Rigidita dopo inattivita no
Sintomi funzionali no
Segni di infiammazione no
Variabilita con var. ambientali Si
Variabilita con var. psicologiche no

Esempi clinici (+LBP) OP

* per Fx da OP

°1in corso di FM



Osteoporosi: non solo bone quantity ma
soprattutto bone quality

“Osteoporosis is a skeletal disorder characterized by compromised bone
strength predisposing a person to an increased risk of fracture.” !

Normal * Osteoporosis *

1. Consensus Development Conference, JAMA 2001;285:785-95
2. Dempster DW et al., JBMR 1986;1:15-21



Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni infiammatorio
Dolore a riposo Si
Dolore al risveglio Si
Dolore al movimento diminuisce
Dolore alla stazione eretta variabile
Rigidita al mattino Si
Rigidita dopo inattivita Si
Sintomi funzionali no
Segni di infiammazione Si
Variabilita con var. ambientali no
Variabilita con var. psicologiche no
Esempi clinici (+LBP) AR, SpA, APs
* per Fx da OP

°1in corso di FM



Artrite Reumatoide




Dolore Osteo Mio Articolare

sintomi e segni muscolo
scheletrico °

Dolore a riposo si/ no
Dolore al risveglio Si
Dolore al movimento Si

Dolore alla stazione eretta si/no
Rigidita al mattino Si
Rigidita dopo inattivita no
Sintomi funzionali Si
Segni di infiammazione no
Variabilita con var. ambientali Si
Variabilita con var. psicologiche Si
Esempi clinici (+LBP) FM

* per Fx da OP

°1in corso di FM



Frequenza delle manifestazioni
cliniche nella Fibromialgia

Clinica Prevalenza Clinica Prevalenza
(%) (%)
Dolore diffuso 100 Urgenza urinaria 60
Disordini del sonno 90 Cefalea /Emicrania Spesso
Facile stancabilita 80 Intolleranza al freddo spesso
Depressione 40 -70 Deficit cognitivi spesso
Colon irritabile 30-50 Palpitazioni Spesso
Vescica irritabile 12 Dolore Toracico spesso
Rigidita mattutina spesso
Parestesie spesso

Mease P., 2005
Russel |.J., Bieber C.S., 2006



Indagine algologica

- pre-visita ACCOGLIENZA
- - anamnesi generale familiare, personale, patologica,
farmacologica
- visita medica generale es. obiettivo generale

valutazione - ANAMNESI ALGOLOGICA
algologica

- VISITA MEDICA ALGOLOGICA es. obiettivo speciale
es. laboratorio (se necessari)
es. strumentali (se necessari)

- EPICRISI



Valutazione clinica del Dolore

CARATTERISTICHE

¢ Qualitative
¢ Quantitative
® Temporali



Valutazione del Dolore

CARATTERISTICHE Quantitative

e SCALE ANALOGICHE

e Scala VAS, altre scale

10 e

Il piu forte
dolore
immaginabile]

Nessun
dolore




Valutazione del Dolore

CARATTERISTICHE 'emporall

DOLORE CRONICO
segnale d'allarme dolore che si
in presenza automantiene, perdendo
di una il significato iniziale
lesione tissutale e diventando esso stesso

uha malattia



Breakthrough Pain

Dolore INTERCORRENTE che si manifesta
con brevi lancinanti riacutizzazioni
indipendenti 0 meno da cause evidenti

Dolore Dolore
d———) d——h
* =
‘' O
L . o
. % *
- * & <

tempo




Anamnesi algologica

Cronologia del dolore Topografia del dolore
-durata - localizzazione per distretti
-esordio - mappature

-andamento

-periodicita

-continuitd — intermittenza Carattere del dolore

-fattori di provocamento, - andamento di intensita
-fattori di miglioramento - qualitativo-temporale
-fattori di aggravamento - qualitativo-soggettivo



Dolore irradiato




Mappatura algologica




Mappatura algologica




Caratteristiche
soggettive
del dolore

¥ Pungente

™ Terehrante

v Gravative-costrittivo
[ Crampiforme

™ Ascarica elettrica
™ Tagliente

I Lancinante

™ A pugnalata

™ Pruriginoso

[ Disestesico

™ Parestesico

[~ Pulsante

¥ Urente
v Aching

I~ Come..,




Esame obiettivo generale

* Postura

* Atteggiamento
 Decubito

* Facies



Esame obiettivo TABELLA 7.3 — Possibili riscontri con
speciale
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Esami Strumentali

TABELLA 91 — ndagini strom antalipar i vari distrotti

Emrne
Binti Arterio-  Labo-

Distretto Rx grafm  RMH TAC Ectg grafia  mtoric LCR
Crandofccnle + + + +
Zolkoy'spatla farto superiome

= + + + + +
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Tessutiroollideghi arti + + + +



E ’ TABELLA 92 — indagini di kboratorio di
Sami Qua kha utilita nalla

di Laboratorio valutaziona algo bogica

Indagini di laboratorio
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Valutazione del Dolore

QUALITA DELLA VITA

Propria personale esperienza,
connessa alla percezione di:

1. Stato di salute generale

2. Stato funzionale (performance)
3. Livello di autonomia/autostima
4. Benessere psicologico/sociale
5. Risultati del trattamento

6. Eventuali eventi avversi




DOLORE MECCANICO

* [nizia con il movimento

 Aumenta con il movimento

* E presente di giorno

* E assente di notte

* Puo presentare «blocco»
all’inizio del movimento



DOLORE INFIAMMATORIO

Presenta rigidita al mattino
Diminuisce con il movimento
Insorge di notte

Si riduce durante il giorno

Puo presentare «gel» dopo ore
di inattivita



DOLORE NEUROPATICO

* Nel territorio di innervazione
* [poestesia «»
* Si presenta come

* bruciore

* scossa elettrica

* freddo doloroso



