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Un raro caso clinico di eritromelalgia
SM è un’assistita di 78 anni che vive da sola ed è abbastanza attiva, ha una figlia e 
una nipote di otto anni, che accompagna al mattino a scuola e con la quale talvolta 
si intrattiene nelle ore pomeridiane. L’elemento clinico che la caratterizza è l’ansia, 
che la porta con assidua frequenza nel mio ambulatorio. Qualche mese fa la signora 
si era presentata lamentando la comparsa di bruciore intenso, rossore e calore ai 
piedi. Non avendo rilevato nulla di patologico all’esame obiettivo ho congedato la 
paziente, tranquillizzandola sulla benignità dei disturbi, ma dopo circa due settima-
ne si è ripresentata in ambulatorio, riferendomi l’aggravamento dei sintomi.
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Storia clinica❚❚

Alcuni anni fa la paziente ha subito, 
per ben due volte, l’intervento di 
artroprotesi d’anca sinistra, con esi-
to di una zoppia e la necessità di 
utilizzare un bastone d’appoggio 
per la deambulazione.
È affetta da ipertensione arteriosa, 
ben controllata da basse dosi di 
diuretico tiazidico.
Come accennato, presenta un distur-
bo d’ansia, che la porta spesso in 
ambulatorio per rassicurazioni sul 
suo stato di salute e per la prescrizio-
ne di ansiolitici, che peraltro utilizza 
occasionalmente per la “paura della 
dipendenza da questi farmaci”.
Quando la paziente si era presentata 
qualche mese fa per la comparsa, da 
alcune settimane, di episodi di bru-
ciore intenso, rossore e calore in 
corrispondenza dei piedi, mi aveva 
raccontato che i sintomi erano di 
durata variabile, da poche ore a inte-

re giornate, che si attenuavano so-
prattutto con l’immersione dei piedi 
in acqua fredda per alcune decine di 
minuti e, in minore misura, solle-
vando gli arti inferiori.
Ho pensato che i disturbi da lei la-
mentati rientrassero tra quelli, spes-
so “fantasiosi”, correlati al suo stato 
ansioso, già riferiti in passato nel 
corso delle innumerevoli visite am-
bulatoriali.
Per questo motivo avevo congeda-
to la signora tranquillizzandola 
sulla benignità dei suoi disturbi, 
indicandole di tornare in ambula-
torio non appena questi fossero ri-
comparsi.

Visita ambulatoriale  ❚❚
 e sospetto clinico

La paziente si è ripresentata in am-
bulatorio calzando ciabatte estive e 
calzini di cotone, tanto da destare 
occhiate interrogative tra gli astanti 

nella sala d’aspetto (eravamo nel 
mese di gennaio), riferendo nuova-
mente un bruciore intenso ai piedi, 
che la costringeva di notte a dormi-
re con i piedi scoperti e di giorno a 
camminare a piedi nudi in casa per 
ottenere un po’ di sollievo. 
Aggiunge di non potere rimanere a 
lungo seduta o in piedi, tanto che al 
mattino deve sbrigarsi a fare la spe-
sa per l’urgente bisogno di tornare 
a casa per togliersi scarpe e calzini.
In effetti, questa volta all’esame 
obiettivo rilevo rossore intenso 
della cute dei piedi (figura 1), con 
associato calore al termotatto, as-
senza di segni di infiammazione 
articolare e di flebite superficiale, 
polsi periferici normosfigmici.
Avendo in passato osservato due 
pazienti con manifestazioni cliniche 
analoghe, affetti da malattie mielo-
proliferative (trombocitemia essen-
ziale e mielofibrosi idiopatica), ho il 
sospetto che si possa trattare di eri-
tromelalgia. 
Per tale motivo prescrivo alla pa-
ziente alcuni esami di laboratorio e 
un ecocolor-Doppler venoso degli 
arti inferiori per escludere la pre-
senza di una flebopatia.

Indagini e diagnosi❚❚

• Esami ematochimici: emocro-
mo, glicemia, indici aspecifici di 
flogosi, indici di funzionalità epa-
tica e renale, elettroforesi siero-
proteica, elettroliti sierici, ricerca 
degli anticorpi antinucleo e delle 
crioglobuline risultano nei limiti 
della norma.

Figura 1

Presentazione clinica dei piedi della paziente
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• Ecocolor-Doppler venoso degli 
arti inferiori: non evidenzia segni 
di flebopatia. Nel referto il chirur-
go vascolare conferma il sospetto 
di eritromelalgia.

Terapia e decorso clinico❚❚

La somministrazione di acido ace-
tilsalicilico 400 mg/die per due set-
timane non ha favorito alcun mi-
glioramento clinico.
L’utilizzo di altri antinfiammatori 
non steroidei (nimesulide, ibupro-
fene), di paracetamolo, anche in 
associazione con codeina, di trama-
dolo risultano inefficaci.
Il tentativo di impiego di un inibi-
tore della ricaptazione della seroto-
nina/noradrenalina (venlafaxina) 
fallisce, poiché la paziente sospen-
de il farmaco dopo pochi giorni per 
riferiti disturbi gastrointestinali 
(ma anche per il timore di possibili 
effetti collaterali dopo l’attenta let-
tura del foglietto illustrativo del 
farmaco).
Attualmente la paziente continua a 
presentare episodi ricorrenti di eri-
tromelalgia, che si attenuano con 
l’immersione dei piedi in acqua 
fredda più volte al giorno e cammi-
nando scalza all’interno della sua 
abitazione.

Note & approfondimenti
L’eritromelalgia (ETM) o eritermal-
gia è una condizione clinica rara e 
scarsamente conosciuta. È caratte-
rizzata da episodi parossistici di 
dolore urente, eritema cutaneo e 
aumento della temperatura al ter-
motatto a livello dei piedi e, meno 
frequentemente, delle mani; i sinto-
mi si acuiscono con l’esposizione 
delle estremità a fonti di calore o 
con l’ortostatismo prolungato e, di 
converso, si attenuano con il raf-
freddamento e il sollevamento delle 
estremità.
La prima segnalazione della malat-
tia risale al 1878 da parte di Mitchel, 
il quale coniò il termine eritrome-
lalgia dalle parole greche erythros 
(rossore), melos (estremità), algos 

(dolore). La prima suddivisione 
della sindrome nelle forme “prima-
ria” (o idiopatica) e “secondaria”, 
nonché l’osservazione del rapido 
miglioramento del quadro clinico a 
seguito dell’assunzione di acido 
acetilsalicilico, risale al 1938.
Nel 1991 è stata proposta una clas-
sificazione della sindrome che tiene 
conto del periodo di esordio delle 
manifestazioni cliniche (Kurzrock 
et al. Am J Med 1991; 91: 416-22). In 
particolare, gli autori distinguono 
l’eritromelalgia in una forma a 
esordio nell’adulto, a sua volta di-
stinta in una forma “primaria” e 
una forma “secondaria” a trombo-
citemia essenziale o ad altre malat-
tie sistemiche, e in una forma a 
esordio nell’infanzia, includendovi 
le forme familiari.

➤ Eritromelalgia primaria 
L’eritromelalgia primaria a esordio 
nell’adulto è la forma che si osserva 
più frequentemente (60% dei casi), 
predilige il sesso maschile (rappor-
to M/F 2:1) e si manifesta soprattut-
to tra la quinta e la settima decade 
di vita, sebbene alcune segnalazio-
ni riportino una prevalenza mag-
giore nel sesso femminile e un 
esordio dei sintomi in età più gio-
vane.
Colpisce principalmente le estre-
mità inferiori (65%), con possibile 
coinvolgimento simultaneo anche 
delle estremità superiori (25%), 
mentre in una minoranza dei casi 
(10%) si può osservare una distri-
buzione “atipica” (solo le mani, 
una mano e un piede). Tipicamen-
te in questa forma l’impegno delle 
estremità è prevalentemente sim-
metrico.
Gli episodi parossistici sono di re-
gola scatenati dal calore, dall’attivi-
tà fisica intensa, dall’ortostatismo 
prolungato, mentre il freddo, il ri-
poso, l’elevazione delle estremità 
colpite favoriscono un’attenuazione 
della sintomatologia.
La durata degli attacchi varia da 
pochi minuti a diverse ore e il de-
corso è caratterizzato da fasi di ri-
acutizzazioni intervallate da pe-
riodi di remissione.
Il 65% dei pazienti con eritromelal-

gia primaria presenta un’attenua-
zione dei sintomi con l’assunzione 
di acido acetilsalicilico.
Il meccanismo patogenetico ipotiz-
zato sarebbe rappresentato da uno 
shunt artero-venoso microvascola-
re.

➤ Eritromelalgia secondaria 
L’eritromelalgia secondaria dell’adul-
to è principalmente associata a ma-
lattie mieloproliferative, in partico-
lare alla trombocitemia essenziale e 
alla policitemia vera, più raramente 
alla leucemia mieloide cronica e alla 
mielofibrosi idiopatica.
Va posto in risalto che l’ETM pre-
cede la diagnosi di malattia mielo-
proliferativa con un intervallo me-
dio di 2.5 anni. Infatti, circa l’85% 
dei soggetti sviluppa la sindrome 
acrale prima che le malattie mielo-
proliferative si rendano manifeste, 
nel 10% le due affezioni esordisco-
no contemporaneamente e soltanto 
nel 5% dei casi l’ETM è successiva 
alla comparsa dell’emopatia.
Questa forma predilige il sesso 
maschile (rapporto M/F 3:2) e si 
manifesta in prevalenza attorno 
alla sesta decade di vita. Coinvolge 
le estremità inferiori più frequen-
temente di quelle superiori, pur 
potendosi osservare, peraltro rara-
mente, un impegno isolato di que-
ste ultime; in questa forma prevale 
l’impegno asimmetrico delle estre-
mità.
Un’attivazione intravascolare pia-
strinica e un’aggregazione con oc-
clusione delle arteriole sono state 
ipotizzate quale possibile causa 
dell’ETM nel corso di disordini 
mieloproliferativi.
Oltreché in corso di malattie mie-
loproliferative, l’ETM è stata anche 
segnalata in associazione con nu-
merose altre affezioni, in partico-
lare lupus eritematoso sistemico, 
diabete mellito di tipo 2, artrite 
reumatoide, ipertensione arterio-
sa, insufficienza venosa, vasculite, 
sindrome da anticorpi anti-fosfoli-
pidi, infezioni da virus di Epstein 
Barr, da virus HIV, in corso di vac-
cinazioni antiepatite B e antin-
fluenzale e di gravidanza. Inoltre, 
la patologia può rappresentare la 
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manifestazione di esordio o osser-
varsi nel decorso di neoplasie ma-
ligne.
Infine, le manifestazioni cliniche 
della sindrome sono state osserva-
te in corso di terapia farmacologica 
con nifedipina, nicardipina, vera-
pamil, bromocriptina.

Diagnosi❚❚

La diagnosi di ETM è prettamente 
clinica. Sono stati proposti alcuni 
criteri utili per l’inquadramento 
diagnostico delle manifestazioni 
cliniche della sindrome (tabella 1).
Gli esami di laboratorio in genere 
risultano nei limiti della norma. 
Tuttavia, se si sviluppa un disordi-
ne mieloproliferativo, l’emocromo 
riflette la patologia associata: au-
mento dei globuli rossi e dei livelli 
di emoglobina con possibile leuco-
citosi e trombocitosi nella policite-
mia vera; marcato aumento delle 
piastrine nella trombocitemia es-
senziale; marcato incremento dei 
globuli bianchi con cellule imma-
ture nel sangue periferico nella 
leucemia mieloide cronica.
L’ecocolor-Doppler degli arti infe-
riori e la radiografia dei piedi non 
evidenziano rilievi patologici.

Terapia❚❚

Nessun trattamento è in maniera 
consistente efficace nella cura 
dell’ETM. 
L’approccio include l’educazione 
del paziente riguardo alla patolo-
gia, l’osservazione di appropriati 
stili di vita volti a evitare l’eccessi-
va esposizione a fonti di calore, 
l’ortostatismo prolungato e l’eserci-
zio fisico intenso, allo scopo di fa-
vorire la riduzione della frequenza 
e della severità degli attacchi, il 
controllo delle patologie causa del-
la forma secondaria e l’uso di far-
maci utilizzati per il controllo 
dell’eritromelalgia. 
Due terzi dei pazienti con ETM 
primaria dell’adulto e una percen-
tuale maggiore di quelli con ETM 
secondaria a malattie mieloproli-
ferative (in particolare la trombo-
citemia essenziale) possono otte-

nere una marcata riduzione del 
dolore a seguito dell’assunzione di 
basse dosi di acido acetilsalicilico 
(500 mg/die).
In letteratura sono riportate spora-
diche segnalazioni dell’efficacia di 
betabloccanti, inibitori della ricap-
tazione della serotonina e della se-
rotonina/noradrenalina, gabapen-
tin, buprenorfina e prostaciclina 
nell’alleviare le manifestazioni cli-
niche della sindrome acrale. 

Decorso❚❚

L’ETM è generalmente una patolo-
gia cronica, talvolta progressiva e 
invalidante, la quale può condizio-
nare marcatamente la qualità di 
vita del soggetto colpito. Alcuni 
pazienti hanno una malattia stabi-
le, stanno meglio e vanno incontro 
a una piena risoluzione del quadro 
clinico nel tempo.

Conclusioni e commento❚❚

L’eritromelalgia è un’affezione rara, 
spesso misconosciuta, la cui osser-
vazione deve orientare il clinico 
verso la ricerca di alcune condizio-
ni che possono favorirne la com-
parsa, in particolare le malattie 
mieloproliferative.
Poiché l’ETM generalmente prece-
de lo sviluppo di queste patologie 
ematologiche con un intervallo di 
tempo anche di alcuni anni, occor-
re che i pazienti con diagnosi pre-

suntiva di una forma primaria 
vengano sottoposti a periodici 
controlli ematologici, per esclude-
re la comparsa nel tempo di un 
disordine mieloproliferativo cro-
nico.
Peraltro, pur in assenza di altera-
zioni numeriche degli emociti cir-
colanti, la biopsia osteomidollare 
può permettere di evidenziare un 
disordine mieloproliferativo croni-
co in fase di esordio.
L’acido acetilsalicilico è il farmaco 
di scelta di tale condizione patolo-
gica, in quanto in grado di favorire, 
in un alta percentuale di casi, un 
rapido e persistente miglioramento 
clinico, tanto da rappresentare un 
utile criterio ex adiuvantibus per la 
diagnosi.
Nella paziente protagonista del ca-
so clinico l’eritromelalgia è stata 
classificata come primaria, in 
quanto le indagini anamnestiche, 
cliniche, laboratoristiche e stru-
mentali permettevano di escludere 
una forma secondaria. 
Il tentativo di ottenere un migliora-
mento dei segni e sintomi clinici 
della sindrome eritromelalgica con 
l’impiego dell’acido acetilsalicilico, 
anche a più riprese, ha dato esito 
negativo.
La paziente verrà sottoposta a pe-
riodici controlli clinici ed ematici 
allo scopo di verificare l’eventua-
le comparsa nel tempo di una pa-
tologia mieloproliferativa o neo-
plastica.

Tabella 1

Criteri diagnostici per l’eritromelalgia 

Eritromelalgia: 3 criteri maggiori + 2 criteri minori

➤ Criteri maggiori

 1. Evoluzione dell’affezione per crisi
 2. Dolori tipici (tipo bruciori, morsicature, stritolamenti)
 3. Rossore dei distretti interessati durante le crisi

➤ Criteri minori

 1. Scatenamento delle crisi con il calore e/o l’esercizio fisico e/o l’ortostatismo
 2. Sollievo dei dolori con il freddo e/o il riposo e/o l’elevazione degli arti coinvolti
 3. Aumento del calore locale durante le crisi
 4. Sensibilità dei sintomi all’acido acetilsalicilico

Lazareth I et al, Presse Med 1988; 17: 2235-8.
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