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SAZETAK
KOMPLEKSNI REGIONALNI BOLNI SINDROM
Irena Tabak

Kompleksni regionalni bolni sindrom (engl. Complex regional pain syndrome- CRPS), poznat
I kao Sudeckova distrofija, algodistrofija i kauzalgija, stanje je kroni¢ne zarece boli Cesto
povezane s autonomnom disfunkcijom. Cilj ovoga preglednog rada je prikazati etiologiju i
epidemiologiju bolesti, patofizioloske mehanizme, dijagnozu i metode lijeenja Simptoma
bolesti. Uzrok bolesti nije jasno poznat. Predlozeni patofizioloski mehanizmi ukljucuju
disfunkciju perifernoga i srediSnjeg ziv€anog sustava, neodgovaraju¢i upalni odgovor i
autonomnu disfunkciju. CRPS je obi¢no potaknut traumom i najce$ée pogada jedan
ekstremitet ali se nekada moze $iriti 1 na druge dijelove tijela. Razvoj bolesti ne ovisi o jacini
traume. U tipu 1 CRPS ne postoji ozljeda zivéanog sustava koja bi mogla biti uzrok bolesti.
CRPS tip 2 obiljezen je prisutno$cu ozljede perifernoga zivca. Simptomi bolesti variraju od
bolesnika do bolesnika. Cesti simptomi su: Zare¢a bol, hiperalgezija, alodinija, migiéna
slabost, tremor te promjene boje i temperature koze. U svojoj akutnoj fazi CRPS je
karakteriziran boli i drugim upalnim simptomima. S vremenom neki bolesnici razviju tkivnu
atrofiju i gubitak funkcije zahvacenoga ekstremiteta. Dijagnoza se uglavnom temelji na
procjeni klinickih znakova i simptoma. U cilju smanjenja boli i drugih simptoma bolesti
koriste se brojni nacini lije¢enja ukljucujuéi fizikalnu terapiju, farmakolosko lijeCenje 1
invazivni pristup. Cilj uspjes$nog lijeCenja je interdisciplinarni pristup. Rana dijagnoza i
lije¢enje povecavaju mogucnost izljeCenja. Potrebna su dodatna istrazivanja u cilju boljega

razumijevanja uzroka i razvoja bolesti.

Kljucne rijeci: CRPS, Sudeckova distrofija, kroni¢na bol



SUMMARY

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME
Irena Tabak

Complex regional pain syndrome (CRPS), also known as Sudeck's dystrophy, algodystrophy
and causalgia, is a state of chronic burning pain often associated with autonomic disfunction.
The aim of this review is to present epidemiology and etiology of the disease,
pathophysiological mechanisms, diagnostic procedures and methods of treating the symptoms
of the disease. The cause of the disease is not clearly understood. Proposed
pathophysiological mechanisms include dysfunction of the central and peripheral nervous
system, inappropriate inflamatory response and autonomic disfunction. CRPS is mostly
initiated by trauma and it usually affects one limb, but it can sometimes spread to other parts
of the body. Development does not apear to depend on the magnitude of injury. In CRPS type
1 no damage to the nervous system is found as a cause. CRPS type 2 is characterised by a
presence of a nerve injury. The symptoms vary from patient to patient. Common symptoms
are burning pain, hyperalgesia, allodynia, muscle weakness, tremor, changes in skin colour
and temperature. In its acute phase, CRPS is characterised by regional inflammation and pain.
During the course of disease some patients develope tissue atrophy and loss of function of the
affected limb. The diagnosis is mostly based on observation of signs and symptoms. Many
methods, including physical therapy, pharmacological treatment and invasive approach have
been used to reduce the pain intensity and symptoms of the disease. The key to successuful
treatment is an interdisciplinary approach. Early diagnosis and treatment increase the
likelihood of a successful outcome. More research is needed to understand the causes and

development of the disease.

Key words: CRPS, Sudeck's dystrophy, chronic pain



1. Uvod
1.1.Definicija

Kompleksni regionalni bolni sidrom je stanje obiljeZeno kroni¢nom boli kao primarnim
simptomom. Bol je obi¢no kontinuirana, po karakteru zareca, te obi¢no zahvaca jednu regiju
tijela, najcesce ruku. Karakteristicno je za ovaj sindrom da bol nije proporcionalna intenzitetu
I trajanju dogadaju koji je uzrokuje, $to je najcesce neki neugodni podrazaj. Osim boli, zbog
poremecene funkcije simpatickog ziv€anog sustava moze doc¢i i do promjena na kozi poput
bljedo¢e ili crvenila, znojenja, otekline ili atrofije koZe u zahva¢enom podrucju, a mogu se
javiti 1 poremecaji motorike i osjeta. Obi¢no se u akutnoj fazi bolesti javljaju edem, toplina i
jaka bol, dok se u kroni¢noj fazi smanjuje temperatura ekstremiteta te se javljaju atrofija
miSi¢a 1 koze. Klinicka slika jako varira medu bolesnicima i razli¢ito dugo traje, a klinicka
obiljezja bolesti se tesko lijeCe. Perzistirajuca bol ¢esto uzrokuje psihi¢ke poremecaje kod
bolesnika te funkcionalne poremecaje i moze znatno utjecati na radnu sposobnost i kvalitetu

zivota bolesnika.

1.2. Povijest i nomenklatura

U medicinskoj literaturi bolest se pojavljuje i pod drugim nazivima: refleksna simpaticka
distrofija, Sudeckov sindrom, algodistrofi¢ni sindrom ili algodistrofija, posttraumatski
vazomotorni poremecaj, traumatski angiospazam ili neurovaskularna distrofija. Bolest
poznata pod ovim nazivima se prvi put spominje 1864. za vrijeme Ameri¢kog gradanskog
rata. Javlja se u ranjenika nakon traume perifernih zivaca zbog ranjavanja vatrenim oruzjem.
Tada ju je opisao americki lije¢nik i pisac Silas Weir Mitchell kao perzistirajucu zare¢u bol sa
zglobnim manifestacijama i trofickim promjenama koze na ekstremitetima vojnika. Pojavu je
nazvao kauzalgijom sto u prijevodu sa grékoga znaci Zareéa bol (1). Francuski Kirurg Rene
Leriche prvi daje vaznu ulogu aktivaciji simpatickog Ziv€anog sustava u patogenezi ovoga
stanja te prvi bolest uspjesno lije¢i izvodenjem periarterijske simpatektomije (2). 1900. godine
bolest opisuje Sudeck, po zanimanju kirurg, kao akutnu upalnu atrofiju kosti u podrucju
traume, upale, infekcije ili ozljede zivca. Stanje je karakterizirao regionalnom
demineralizacijom kosti primjeCenom na rengenskim snimkama oboljelih, a praceno je
kroni¢nom boli koja se nekada nastavlja dugo nakon pocetne traume (3). Naziv refleksna
simpaticka distrofija potice iz 1946. godine, kada je bolest uspjeSno lijecena izvodenjem

simpatektomije (4). Ovaj naziv se koristi sve do kraja 20. stoljeca kada, 1993. godine,



Medunarodno udruzenje za proucavanje boli (engl. IASP- International Association for the
Study of Pain) prihvaca naziv kompleksni regionalni bolni sindrom, te dijeli bolest u dva tipa
ovisno o pretpostavljenom nacinu pocetka bolesti, ovisno o tome da li postoji oStecenje
perifernoga zivca ili ne. CRPS tip 1 nema obiljezja ozljede ziv€anog sustava, a najcesce je
udruzen s prethodnom traumom poput nagnjecenja, ozljede mekoga tkiva, ili imobilizacijom
kao rezultat nosenja preuske longete. U tipu 2 postoji osteéenje perifernog Zivca kao uzrok
bolesti. U oba tipa susre¢u se zajednicki simptomi poput kontinuirane boli, hiperalgezije,
alodinije, promjena u boji i temperaturi koze te edem i abnormalna sudomotorna aktivnost u
oboljelom podrucju (5). IASP tada donosi i nove dijagnosticke kriterije za CRPS. Oni se
pokazuju dosta osjetljivima u prepoznavanja oboljelih od CRPS, ali su kritizirani kao
nedovoljno specifi¢ni, $to znaci da bi se njihovom primjenom i bolesti koje nisu CRPS mogle
dijagnosticirati kao CRPS, pa su kriteriji povezani s pretjeranim dijagnosticiranjem CRPS.
Zbog toga su doneseni novi, modificirani dijagnostic¢ki kriteriji neSto manje osjetljivosti ali
povecane specificnosti u razlikovanju CRPS od drugih uzroka neuropatske boli koji se i

danas upotrebljavaju u dijagnosticiranju CRPS (6).

Cilj ovoga preglednoga rada je prikazati dosadasnja saznanja o etiologiji i patofizioloskim
mehanizmima u podlozi bolesti, te klinickoj slici, dijagnostici 1 terapijskim moguénostima

koje dolaze u obzir za ove bolesnike.



2. Epidemiologija i etiologija
CRPS je relativno ¢est poremecaj misi¢no-kostanoga sustava. Epidemiologiju sindroma dosta
je tesko odrediti buduci da se Cesto prepoznaju samo klasi¢ni slucajevi bolesti, dok se brojni
djelomicni, netipicni oblici sindroma znaju previdjeti. CRPS moze se pojaviti i u sklopu
drugih bolnih stanja i reumatskih poremecaja i ostati prikriven obiljezjima postojece upalne
bolesti. Pravu prevalenciju je zbog toga tesko odrediti (7). U cilju procjene ucestalosti ovoga
sindroma, naziv i dijagnosticki kriteriji CRPS moraju biti opéeprihvaceni 1 usuglaseni u
medicinskoj zajednici. Analizom ucestalosti uporabe naziva CRPS u usporedbi sa starijim
nazivima utvrdeno je da naziv CRPS prevladava sa 79% ucestalosti, odnosno ovaj naziv nije
jo$ u potpunosti usvojen $to moze dovesti i do pojave pogreske prilikom istrazivanja (8).
Populacijsko istrazivanje u SAD-u pokazuju incidenciju od otprilike 5,5 na 100 000 osoba
godina dok je prevalencija za tip 1 CRPS oko 21 na 100 000. Za tip 2 CRPS isto istraZivanje
pokazuju incidenciju od 0,8 na 100 000 osoba godina, te prevalenciju od 4 na 100 000 (9).
Incidencija tipa 1 puno je visa od incidencije tipa 2. Jedno drugo istrazivanje pokazuje
incidenciju od 26,2/100 000 stanovnika godi$nje u Nizozemskoj (10). Incidencija tipa 1 CRPS
nakon fraktura iznosi 1-2% (9), dok je incidencija tipa 2 CRPS nakon ozljede perifernoga
zivca 1-5% (11). Incidencija CRPS nakon ozljede mozga iznosi oko 12% (12). Incidencija
nakon infarkta miokarda iznosi 15% (11). Sindrom je opisan u svih rasa i svim zemljopisnim
regijama. Pogada osobe obaju spolova i moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Studije
pokazuju da je bolest 2 do 4 puta ucestalija u Zena, dva puta je ¢eS¢a zahvacenost gornjih
udova od donjih. Maksimum pojavnosti je u zena dobi 61-70 godina. U etiologiji je
najznacajniji mehanizam trauma. Oko 40% pacijenata je prije razvoja bolesti dozivjelo
frakturu ili je bilo na nekom operativnom zahvatu, 30% pacijenata je imalo kirurSku
dekompresiju medijanusa, 9% radikularnu leziju a 6% ozljedu ledne mozdine. U oko 10%
slucajeva bolesti je prethodila manja trauma poput iS¢aSenja, a u 5-10% slucajeva nastaje
spontano (9,10). Bitno je napomenuti da nema povezanosti izmedu tezine ozljede i nastanka
CRPS. Zajednic¢ke znacajke u razvoju CRPS su traumatska bolna lezija, konstitucijska
sklonost 1 abnormalni simpaticki refleks. Znacajke konstitucijske sklonosti su emocionalna
nestabilost, anksioznost, pesimizam 1 psiholoska ovisnost. Takve osobe obi¢no pokazuju
znakove pojacane aktivacije simpatikusa poput sklonosti vazokonstrikciji, pojacanog znojenja

1 hladnih Saka i stopala (13).



3. Patogeneza
U nastanak CRPS ukljuéeno je viSe patofizioloSkih mehanizama u koje ubrajamo perifernu i
centralnu senzitizaciju, upalu, promijenjenu aktivnost simpatikusa, smanjenu zastupljenost
zahvacenoga uda u somatosenzornom korteksu, te genetske i psiholoske faktore . Rije¢ je o
bolesti koja ne nastaje isklju¢ivo zbog promjena u perifernom zivanom sustavu, nego
podrazumijeva i disfunkciju sredi$njeg Ziv€anog sustava. Kao jedan od mehanizama poznata
je periferna i centralna senzitizacija koja je uzrok hiperalgezije i alodinije. Osteenje tkiva
nakon traume dovodi do oslobadanja algogenih supstanci koje povecéavaju aktivnost
nociceptora. Stetni trajni ili ponavljajuéi podrazaj C vlakana, koja prenose podraZaje s
nociceptora u stanice straznjeg roga ledne mozdine, rezultira smanjenjem praga podrazaja i
povecanom aktivnosti stanica ledne mozdine §to je temelj centralne senzitizacije. Djelovanje
upalnih ¢imbenika na periferna senzorna vlakna dovodi do oslobadanja neuropeptida poput
tvari P i CGRP (peptid kalcitoninskoga gena) putem aksonalnog refleksa, $to potice
neurogenu upalu. To su vlakna neosjetljiva na mehanicke ili termicke podrazaje, koja osim
aferentne uloge prijenosa osjeta boli imaju i eferentnu neurosekrecijsku funkciju (14, 15 ,16).
Ovi neuropeptidi odgovorni su za fizicke znakove upale, a oslobadanje medijatora upale dalje
dovodi do senzitizacije C vlakana. U nastanku bolesti bitna je i autonomna disfunkcija. U
akutnoj fazi toplina i znojenje nastaju kao posljedica inhibicije vazokonstrikcije sto dovodi do
vazodilatacije. Tijekom vremena ova inhibicija dovede do adrenergicke hipersenzitivnosti te
se u kroniénom stadiju povecava aktivnost simpatikusa i dolazi do hladnoce i bljedila (17).
Povecanje alfa adrenoreceptora u epidermisu uzrokovano poc¢etnom inhibicijom simpatikusa
moze dovesti i do povrsinske hiperalgezije. Kod ovakvih bolesnika bi veza izmedu eferentnih
simpatickih i aferentnih nociceptivnih vlakana objasnila bol, jer bi tada aktivacija simpatikusa
izravno uzrokovala bol (18, 19). Cesto se u anamnezi bolesnika dozna o losem podnosenju
hladnoce. Kod nekih bolesnika hladenje cijelog tijela dovodi do masivne vazokonstrikcije
zbog aktivacije simpatikusa, koja je pracena pojacanjem bolova (19). Takoder, veéina
bolesnika dobro reagira na simpatiCke blokove. Budué¢i da tijekom dugotrajne
vazokonstrikcije dolazi do tkivne hipoksije i acidoze koja uzrokuje bolnost misica i koze te
hiperalgeziju, postoji mogucnost i neizravne povezanosti aktivacije simpatikusa i boli .
Pozitivan ucinak simpaticke blokade nije prisutan kod svih bolesnika tako da se ovaj
mehanizam smatra samo kao jedan od mogucih u nastanku bolesti, te pozitivan ucinak
simpaticke blokade vise nije nuzan za postavljanje dijagnoze, kako je to prije bilo (11).

Senzorna i motorna disfunkcija u CRPS ne mogu se u potpunosti pripisati promjenama na



periferiji. Misi¢na slabost ne moze se pripisati samo boli, edemu i atrofiji, kao ni senzorni
poremecaji samo ostecenju perifernog zivcanog sustava, buduc¢i da Cesto prelaze granice
ostecene regije. Studije pokazuju da bi za ove promjene mogla biti odgovorna abnormalnost u
centralnom aferentnom i motorickom procesuiranju. Jedno istrazivanje je uz pomo¢
magnetoencefalografije provelo analizu kortikalne reprezentacije zdrave i oboljele ruke.
Rezultati su pokazali smanjenu reprezentaciju oboljele ruke u kontralateralnom primarnom
somatosenzornom (S1) korteksu u odnosu na zdravu ruku. Smanjenje je bilo proporcionalno
jacini neuropatske boli, a najbolji prediktor promjena bila je mehanic¢ka hiperalgezija (20).
Drugo istrazivanje je pokazalo da su te promjene reverzibilne i da smanjenje boli u CRPS
dovodi do oporavka Kkortikalne reorganizacije (21). Postojanje serumskih protutijela
usmjerenih prema aktivaciji autonomnih receptora, te uspjesno lijeCenje nekih bolesnika
imunoglobulinima moze ukazati na autoimunosni poremecaj (22). Neka istrazivanja pokazuju
ulogu genetskih faktora kao predispozicije za nastanak bolesti. Tako je u ovih bolesnika
znatno vecéa ucestalost HLA-DQ1 antigena nego u kontrolnoj skupini, dok je s multifokalnom
ili generaliziranom distonijom udruZen antigen HLA-DR13 (11, 23). U bolesnika koji imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu bolesti ona poc¢inje u mladoj zivotnoj dobi te je pocetak cesce
spontan. (24). Stupanj u kojem svaki od ovih mehanizama utje¢u na nastanak bolesti razlikuje
se od bolesnika do bolesnika. Brojne su Kkoristi boljega poznavanja patofiziologije bolesti. U
slucaju definitivnog poznavanja patofizioloskih mehanizama bilo bi ih moguce povezati s
pojedinim klini¢kim simptomima i znakovima prisutnim kod odredenih bolesnika, te bi to
olaksalo izbor dijagnosti¢kih pretraga dovoljno osjetljivih i specifi¢nih za prepoznavanje
takve patologije. Dobro poznavanje patofiziologije bolesti bi imalo zna¢ajnu korist i u izabiru
terapijskog protokola za svakoga bolesnika pojedinacno.



4. Klinicka slika
Simptomi su trijas osjetnih, motori¢kih i autonomnih poremecaja. Postoji znacajna
varijabilnost u simptomima i njihovoj vremenskoj raspodjeli izmedu pojedinih bolesnika.
Nakon jake traume simptomi se razviju rano, nakon nekoliko dana ili tjedana. Ako bolest
nastane nakon visceralnih bolesti pocetak je obi¢no postupan i spor, gotovo neprimjetan, te i
sindrom moZe ostati neprimjetan, a tijek ireverzibilan (7). Medu osjetnim poremecajima
najcesc¢a je bol koja obi¢no nije ograni¢ena na podrucje inervacije jednoga zivca ili Zivéanog
korijena. Obi¢no zahvaca distalni dio ekstremiteta (Saka i1 stopalo). Najces¢e su skupa
zahvacéene podlaktica i Saka (11). U pocetku je bol obi¢no lokalizirana na mjesto ozljede s
vremenom se Sire¢i sa prsta na Saku ili stopalo te u slucaju da se ne lijeci zahvati 1 cijeli
ekstremitet. Vazno je da ona nije ograni¢ena na jedan segment odnosno dermatom (7). Bol je
dubinski lokalizirana, poput boli u misi¢ima i kostima, ZareCega je ili trgajueg karaktera. U
oko 77% bolesnika postoji bolnost u mirovanju, a posebno je Cesta hiperalgezija koja se
pojavljuje u 94% bolesnika (25). Bol mogu potencirati anksioznost, pretjerana fizicka
aktivnost te promjene temperature zahvaé¢enog uda. Prema nekim studijama hladni podrazaji
mogu uzrokovati hiperalgeziju, a topli ne. Hiperalgeziju uzrokuju i periodi¢ni mehani¢ki
podrazaji dok ju staticki podrazaji prema rezultatima istrazivanja ne uzrokuju. Jaka
osjetljivost je najvise izrazena u periartikularnom tkivu. Bolna osjetljivost karakteristi¢na je i
po alodiniji, boli na podrazaje poput laganog dodira. Moguca je i termalna hipoestezija na
hladne i tople podrazaje, t¢ mehani¢ka hipoestezija koja je ¢e$¢a u bolesnika koji imaju
distoniju tj. motoricki poremecaj. Hipoestezija se javlja u 69% bolesnika (11). Motoricki
poremecaji koji se javljaju u bolesnika s CRPS mogu biti hipotrofija mi$i¢a, smanjen opseg
pokreta, kontrakture, distonija, tremor i mioklonizmi. Rijedak je primarni motori¢ki defekt,
uglavnom je rije¢ o smanjenoj misi¢noj aktivnosti zbog boli §to dovodi do trofickih promjena
kroz dulje vrijeme (11, 25). U akutnoj fazi bolesti bolesnici obi¢no imaju poteskoce s
pokretanjem zahvacenih udova zbog boli 1 edema, dok je u kroni¢noj fazi smanjen opseg
pokreta obi¢no rezultat nastanka hipotrofije muskulature zbog inaktivnosti te kontraktura (26).
Distonija se javlja u trajnom obliku u oko 25% bolesnika (27). Njezina podloga nije u
potpunosti jasna ali se smatra da moZe nastati zbog osjetnog poremecaja koji dovodi do
poremecaja percepcije polozaja udova zbog ¢ega bolesnik ima trajno kontrahirane misice
udova u svrhu ispravljanja njihova polozaja (27). Tremor je pronaden u 57% bolesnika, a
protumacen je kao pojacani fizioloski tremor (28). Poremecaj koordinacije se javlja u 54%

bolesnika, a misi¢na slabost u 95%, dok je u nekih bolesnika toliko izraZena da aktivni pokret



nije mogu¢ (11). Zbog stalne abnormalne aktivacije perifernog Ziv€anog sustava u CRPS
moze do¢i do promjena struktura u srediSnjem zivéanom sustavu §to kod ovih bolesnika moze
rezultirati pojavom sindroma zanemarivanja. Ono moze biti kognitivno zanemarivanje, pri
¢emu oboljela osoba zahvaceni ud dozivljava kao da nije dio njegova tijela, ili motori¢ko
zanemarivanje kada bolesnik mora usredotoCiti svu mentalnu i vizualnu pozornost na
ekstremitet ne bi li ga pomaknuo. Prisutnost motorickoga zanemarivanja se moze provjeriti
pri klinickom pregledu tako da se pacijentu prvo kaze da pomakne ekstremitet ne gledajuci u
njega, a zatim dok gleda direktno u zahvaceni ekstremitet. Ako su brzina i amplituda pokreta
veci sa fokusiranjem vizualne paznje onda se moze re¢i da postoji motoricko zanemarivanje.
Istrazivanje na vise od dvjesto pacijenata sa CRPS pokazuje da se u 84% bolesnika pojavljuje
bar jedan simptom zanemarivanja dok se u 48% njih pojavljuju simptomi i motornog i
kognitivnog zanemarivanja (29 - 31). Dakle, reorganizacija sredis$njeg zivéanog sustava moze
biti jedan od uzroka motoric¢ke disfunkcije u bolesnika sa CRPS. Postavlja se pitanje u kojoj
mjeri su te promjene rezultat promijenjene funkcije perifernog Ziv€anog sustava, a u kojoj
mjeri su sastavni dio bolesti ili njen pocetak. U pacijenata sa CRPS autonomni simptomi se
javljaju regionalno, lokalizirano u podru¢ju gdje su 1 osjetne i motoricke promjene.
Zabiljezeni su u 98% bolesnika (25). U 80% pacijenata dolazi do promjene temperature koze.
U pocetku je povecana temperatura zahvaéenog ekstremiteta, a u 40% pacijenata s viemenom
se temperatura smanji. U pocetnom stadiju koza je uglavnom crvena, a kasnije blijeda ili
lividna. U 55% bolesnika postoje sudomotorni poremecaj s tim da je hiperhidroza ¢e$¢a od

hipohidroze. Pacijenti mogu imati troficke promjene koze, noktiju i kose (26).

Ovi simptomi se pojavljuju u tri klini¢ka stadija bolesti: prvi ili akutni, drugi ili distrofi¢ni i
tre¢i ili atrofiéni stadij. Akutni ili eksudativni stadij traje 1-3 mjeseca. Karakterizira ga
progresivna bol koja se moze provocirati pokretom ili se javlja spontano, ¢ak preko noci,
zatim crvenilo, oteklina, hiperhidroza, hipertrihoza te pojac¢an rast noktiju. Pojavljuje se
varijabilan stupanj gubitka funkcije- ako je zahvaena $aka stisak je oslabljen i oteZan te
izostaje njena funkcija. Na stopalu je smanjena pokretljivost. Aktivni i pasivni pokret su
ogranic¢eni. Drugi ili distroficki stadij traje 3-6 mjeseci. Obiljezava ga jaka bol, posebno pri
pokretima te trajno prisutna oteklina koja se slabo smanjuje elevacijom. Crvenilo koze blijedi
te ga postupno zamjenjuje bljedilo i na kraju cijanoza. Koza postaje sve vise suha te zajedno
sa potkoznim tkivom postupno atrofira. Poprima obiljezja koze u sklerodermiji. Dlake i nokti
usporeno rastu, te se javlja izraziti stupanj osteopenije. Pri kraju drugoga stadija se javlja i

zadebljanje zglobne Cahure sa fibrozom mekih tkiva uz €esto ukocenje prstiju u flektiranom



polozaju. Tre¢i ili atroficki stadij traje od nekoliko mjeseci do nekoliko godina. S vremenom
nestaje oteklina te ostaje sjajna, blijeda, suha i atroficna koza koja je slabo prokrvljena sa
pojavom hladnoce u ekstremitetu. Dolazi do trajnih promjena zglobova poput kontraktura i
deformacija te redovito ostaju funkcijske smetnje pa i invalidnost. U slu¢aju zahvaéenosti
ramena u ovom stadiju se ¢esto razvije smrznuto rame. NoKkti rastu sporije, skloni su pucanju i
gube sjaj, eponihij se stanjuje i atrofira pa naposlijetku nokat prelazi u periungvalnu kozu u
istoj visini. Prelazak iz jednoga u drugi stadij je postupan ili fluktuira, a mnogi bolesnici imaju
i znakove razli¢itih stadija. Klini¢ka slika ovisi o lokalizaciji bolesti. Najéesc¢e su zahvaceni

gornji udovi. Obi¢no je prvo aficirano rame, a dosta Cesto prva moze biti zahvacena Saka

(7,14).

Slike 1. i 2. Desna ruka pokazuje znakove CRPS: oteklina, uko&enost, promijenjena boja

koze, pojacano znojenje (izvor: www.myhand.com.au)



Slika 3. Troficke promjene u bolesnice s CRPS $ake; u odnosu na zdravi ekstremitet vide se

edem, suhoca koze te smanjen rast noktiju (Izvor: www.nature.com)



5. Dijagnoza
Dijagnoza sindroma temelji se prvenstveno na klinickoj slici i anamnezi, a moze se potvrditi
laboratorijski, radioloski i scintigrafski te drugim pretragama. U anamnezi je bitno uociti
prethodnu traumu ili neko drugo zbivanje koje bi vodilo CRPS. Ako se bolesnik javi u
akutnoj fazi, relativno je lako prepoznati bolest ali moze biti komplicirano razlikovati znakove
traume od znakova CRPS. Ako se bolesnik javi kasnije treba u anamnezi uzeti podatke o
klini¢koj slici na pocetku bolesti (32). U dijagnozi ne postoji neka tipi¢na pretraga koja sa
dovoljnom osjetljivosti i specifi¢nosti moze ukazati na CRPS. Laboratorijski nalaz je obi¢no
uredan osim blago poviSene sedimentacije eritrocita u nekih bolesnika (7). Na radiogramu se
moze vidjeti osteoporoza obi¢no mrljasta izgleda, ali ona nije tipi¢na za ovaj sindrom nego se
pojavljuje u nizu drugih stanja poput duge imobilizacije ili hemipareze. Promjene uglavnom
nastaju nakon nekoliko tjedana ili mjeseci. Radioloski znakovi mogu u potpunosti izostati za
vrijeme razvoja bolesti, posebno kod djece kod koje je radioloSki nalaz normalan u 70%
slu¢ajeva (7). U preostale oboljele djece demineralizacija je manje izrazena nego kod
odraslih. Osteoporoza kasnije moze biti i difuzna. Demineralizacija moZe biti izraZzena i na
suprotnom zdravom udovu i na viSe njih. Dijagnoza se obi¢no potvrduje troetapnom
scintigrafijom u kojoj se nalazi nakupljanje u sve tri faze, sa karakteristi¢cnim nakupljanjem
radioizotopa oko zglobova zahvaéenog podrucja u tre¢oj fazi. Stupanj nakupljanja
radiofarmaka moze biti vazan u predvidanju uc¢inka steroida jer je odraz aktivnosti i moguce
reverzibilnosti poremecaja protoka. Tako bolesnici s pozitivnim scintigramom u 90%
slu¢ajeva dobro odgovaraju na terapiju, a oni s negativnim u 64% slucajeva imaju lo§ odgovor
(7). Lazno pozitivni nalazi scintigrafije moguci su kod infekcija i dijabeti¢ara. Termografijom
se moZe dokazati 1 mala razlika temperature koze ekstremiteta. Njome se mjeri 1 graficki
prikazuje toplinsko zracenje iz bolesnika. Elektromiografska ispitivanja daju nestalne
rezultate. Zahvacenost miSi¢a je varijabilna od bolesnika do bolesnika. Ponekad je rije¢ o
primarnoj zahvacenosti miSica, ponekad je zahvacenost posljedica bolesti zivaca ili korijena
zivaca, a nekada su istodobno zahvaceni zivci i miSi¢i. Elektromiografija obi¢no pokazuje

umjereni stupanj misic¢ne atrofije (7,32).

U diferencijalnoj dijagnozi u obzir dolaze: kroni¢na arterijska insuficijencija, tromboembolije,
Raynaudov fenomen, artritis, osteomijelitis, celulitis, metabolicke artropatije, tumori, frakture

(14). Danas su u dijagnozi najcesce koristeni Budimpestanski kriteriji.
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za CRPS. Prema: Harden RN i sur., 2007. (6)

Op¢a Definicija:

CRPS je skupina bolnih stanja koje karakterizira nastanak (spontane i/ili evocirane)
regionalne boli nerazmjerne u vremenu i intenzitetu prema uobi¢ajenom tijeku bilo poznate
traume ili druge lezije. Bol je regionalna (nije u odredenom podruéju Zivca ili dermatoma) i
obi¢no ima distalnu predominaciju abnormalnih osjetnih, motoric¢kih sudomotorickih,

vazomotorickih i/ili trofickih nalaza. Sindrom pokazuje varijabilnu progresiju u vremenu.
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Ovi se kriteriji moraju ispuniti da bi se donijela klinicka dijagnoza
1. Kontinuirana bol, koja je nerazmjerna bilo kojemu poticajnom dogadaju.
2. Mora se prijaviti barem jedan simptom u tri od ove Cetiri kategorije

— Osjetna: podatak o hiperesteziji i/ili alodiniji

— Vazomotoricka: podatak o asimetriji temperature i/ili promjeni boje koze i/ili asimetriji u

boji koze
— Sudomotori¢ka/edem: podatak o edemu i/ili promjenama i/ili asimetriji znojenja

— Motoricka/troficka: podatak o smanjenu opsegu pokreta i/ili motorickoj disfunkciji

(slabost, tremor, distonija) i/ili trofickoj promjeni (kose, noktiju, koze)

3. Mora se prikazati barem jedan znak u vrijeme procjene u dvije ili vise od ovih kategorija

— Osjetna: dokaz o hiperalgeziji (na ubod) i/ili alodiniji (na lagani dodir i/ili osjet temperature

i/ili duboki somatski pritisak i/ili pokret zgloba)

— Vazomotoricka: dokaz o asimetriji temperature (> 1 °C) i/ili promjeni boje koze 1/ili
asimetriji

— Sudomotori¢ka/edem: dokaz edema i/ili promjene znojenja i/ili asimetrije znojenja

— Motori¢ka/trofi¢ka: dokaz smanjenog opsega pokreta i/ili motoricke disfunkcije (slabost,

tremor, distonija) i/ili trofickih promjena (kose, noktiju, koze)

4. Ne postoji nijedna druga dijagnoza koja bolje objasnjava znakove i sSimptome
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Slika 4. Mrljasta osteoporoza u CRPS (lzvor: www.myhand.com.au)

Slika 5. Difuzno poja¢ano scintigrafsko nakupljanje radiofarmaka oko zglobova u

zahva¢enom podrudju (izvor: www.myhand.com.au)
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Slika 6. CRPS desnoga stopala nakon frakture kalkaneusa. Zbog povecanoga tonusa
simpatikusa termografija pokazuje da je temperatura desnoga stopala 3.7° niza od temperature

lijevoga stopala. (I1zvor: www.meditherm.com)
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6. Lijecenje
U lijecenju sudjeluju stru¢njaci razli¢itih disciplina. Na raspolaganju stoje farmakoloske i
nefarmakoloske metode, poput fizikalne terapije i kirurSkog lijeCenja. Dokazi o ucinkovitosti
farmakoloske terapije su nekonzistentni i jo$ uvijek nema dovoljno uvjerljivih podataka o
ucinkovitosti nekih primjenjivanih lijekova. U prva dva stadija lijecenje je uéinkovito u 80%
bolesnika i ne ostavlja funkcionalnih posljedica. U treCem stadiju promjene su ireverzibilne
(7). Cilj lijeCenja nije samo smanjenje osjetnih, motori¢kih i autonomnih simptoma, nego i
vracanje funkcije udova te poboljSanje radne sposobnosti i kvalitete zivota. Vrlo bitan
postupak je i prevencija sindroma nakon pocetne traume. To se odnosi na smanjenje boli,
pravilno provedenu imobilizaciju s elevacijom uda, te $to raniju mobilizaciju i vertikalizaciju

nakon operacije ili traume. Svi ti postupci umanjuju mogucnost nastanka CRPS (14).

6.1.Fizikalna terapija

Posebno mjesto u lije¢enju CRPS ima fizikalna terapija. Pomaze u smanjenju posljedica
bolesti i povratku funkcije zahvacenog ekstremiteta. U upotrebi su razli¢ite konvencionalne
metode fizikalne terapije koje se prilagodavaju svakom pojedinom bolesniku. Kako bi terapija
bila Sto ucinkovitija potrebno je rano zapoceti s vjezbama koje se postupno intenziviraju, od
pasivnih ka aktivnima. Izvode se cirkulatorne vjezbe, aktivno potpomognute vjezbe opsega
pokreta, te izometricke i1 izotoniCke vjezbe jacanja. PoboljSava se snaga i1 pokretljivost uda,
sprjeCava se atrofija i kontrakture te se na ovaj na¢in bolesnik poti¢e na aktivno sudjelovanje
u lijecenju. Za smanjenje otekline koristi se krioterapija, runa masaza te limfna drenaza.
Rezultate pokazuje i primjena TENS. Preintenzivna terapija moze dovesti do pogorsanja boli
tako da svakom bolesniku vjezbe trebaju biti prilagodene s obzirom na stupanj boli (14).
Postoji i model lijeCenja koji se temelji na izlaganju boli- PEPT (engl. pain exposure physical
therapy) koji ukljucuje upotrebu uda preko granica boli bolesnika, nema redukcije intenziteta
terapije zbog bolesnikova zaljenja na bol. Takva terapija dovodi do smanjenja boli te
povecéanje upotrebe uda kod CRPS tipa 1. Model se zasniva na pretpostavci da psiholoski
faktori mogu dovesti do povecanja boli i do naucene neuporabe udova zbog straha od pokreta
(33). Od novijih metoda terapije u usporedbi s konvencionalnom terapijom, najvecu
ucinkovitost u smanjenju boli pokazala je metoda GMI (engl. graded motor imagery) koja se
sastoji od tri stupnja, a najucinkovitija je za bolesnike kojima je bilo kakvo pokretanje uda
bolno. U prvom koraku bolesnik treba na nizu fotografija koje mu se pokazuju u §to kracem

roku odrediti da li pokazuju lijevi ili desni ud. U drugom stupnju pacijent zamislja da
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postavlja ud u polozaj kao na fotografiji, dok u tre¢i stupanj obuhvaca zrcalnu terapiju- oba

uda se pokrec¢u kako bi dosli u polozaj prikazan na slici (34).

6.2.Farmakolosko lijecenje

Primarni cilj farmakoterapije u CRPS je smanjiti bol. Optimalna djelotvornost farmakoloskog
lijeCenja moZze se posti¢i samo u kombinaciji s fizikalnom terapijom. Vec¢inom nacin lijeCenja
odgovara lijecenju drugih uzroka neuropatske boli. U lijecenju se primjenjuju glukokortikoidi,

analgetici, kalcij-regulirajuci lijekovi, antidepresivi i antiepileptici (13).

Glukokortikoidi- korisnost glukokortikoida kao analgetika i antiedematoznih sredstava je
dokazana u raznim klini¢kim studijama, a temelji se na smanjenju stvaranja prostaglandina,
proupalnih citokina te smanjenju djelovanja nekih neuropeptida poput tvari P. U nekoliko
manjih nekontroliranih studija s bolesnicima oboljelih od CRPS doslo je do klinickog
poboljsanja nakon glukokortikoidne terapije (35, 36). Mogu se uzimati pulsno, u dozi od 60-
80 mg dnevno kroz 2 tjedna, ili oralno s poc¢etnom dozom 10-40 mg dnevno. U jednom
istrazivanju je oralno uzimanje 10 mg prednizona tri puta dnevno, do povla¢enja simptoma ili
maksimalno 12 tjedana, u trinaest bolesnika dovelo do poboljsanja statusa od 75% (36).
Lijecenje steroidima ima smisla samo u akutnoj upalnoj fazi u kojoj je poveéana produkcija

citokina. U bolesnika koji bolest imaju dulje od 6 mjeseci oni imaju vrlo malu u¢inkovitost
(14).

Nesteroidni  protuupalni lijekovi (NSAR)- cesto se primjenjuju u sklopu ukupnog
farmakoloskog lijecenja CRPS, unato¢ tomu $to jo§ uvijek nisu provedene klinicke studije o
njihovu ucinku na ove bolesnike. Koriste se za lijeCenje blage do umjerene boli, sami ili

zajedno sa slabim opijatima (37).

Lijekovi za neuropatsku bol- Koriste se antiepileptici, tricikli¢ki antidepresivi, opioidni
analgetici te blokatori natrijskin kanala. Od antiepileptika u uporabi su gabapentin i
pregabalin. Oni se obicno koriste u lije€enju neuropatske boli uzrokovane oSte¢enjem Zivaca
npr. kod dijabeticara ili postherpeti¢ne neuralgije. Daje se postupno u dozi od 100 mg do
maksimalno 3600 mg dnevno. Zbog svoje sigurnosti, dobre podnosljivosti i minimalnih
interakcija s drugim lijekovima vrlo se Cesto upotrebljava u lijeenju neuropatske boli (38).
Nekoliko studija pokazuje pozitivne ucinke gabapentina u kontroli boli kod ovih bolesnika,
posebno na smanjenje hiperalgezije i alodinije, a u nekih bolesnika u ranoj fazi bolesti dolazi

do normalizacije temperature i boje koze (39). Jedna studija pokazuje olakSanje boli u 43%
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bolesnika koji su primali gabapentin , a u 17% bolesnika u placebo skupini, a gabapentin
dovodi i do znadajna smanjenja osjetnog deficita kod zahvacanja donjih udova. Nuspojave
koje se mogu javiti uz lijeCenje su umor, pospanost i vrtoglavica (40). Pregabalin se obi¢no
koristi u terapijskoj dozi od 300 mg, a nuspojave koje se javljaju su slabost, vrtoglavica,
problemi s vidom, znojenje i suhoca usta (37). Od tricikli¢kih antidepresiva prvotno
upotrebljavani amitriptilin zamijenjen je zbog loSe podnosljivosti nortriptilinom i despiramin
hidrokloridom. Doze su niZe od onih u lije¢enju depresije. Maksimalna doza je 75 do 100 mg
dnevno, a obi¢no se pocinje s nizim dozama (10 do 25 mg na dan) (37, 38). Opioidni
analgetici upotrebljavaju se obicno onda kada drugi lijekovi nedovoljno dobro djeluju na
smanjenje boli i obi¢no u kombinaciji s drugim lijekovima. Ovisno o jacini boli potrebno ih je
pazlijvo dozirati i pratiti bolesnike zbog cestih nuspojava. Odli¢nu u¢inkovitost u lije¢enju
neuropatskih bolova pokazuje tramadol primjenjivan u dozi od 400 mg na dan. Upotrebljavaju
se i 5% lidokainski flasteri, koji dovode do smanjenja boli na podrucju aplikacije. U danu se

ne primjenjuje vise od tri flastera, s maksimumom od 12 sati. (38).

Agonisti gama-aminomaslac¢ne kiseline- U istrazivanju provedenom na sedam bolesnika
oboljelih od CRPS, sa multifokalnom ili generaliziranom distonijom, intratekalno primijenjen
baklofen u bolus dozama od 50 i 75 pg je doveo do potpunog ili djelomi¢nog poboljsanja u
gornjim ekstremitetima u Sest osoba, dok u donjim ekstremitetima nije doslo do znacajnijeg
poboljSanja (41). U drugom istraZivanju sa intratekalno primjenjenim baklofenom dokazano

je 1 znatno smanjenje opc¢e bolnosti, ostre, tupe i duboke boli (42).

Kalcitonin- istrazivanja o korisnosti kalcitonina pokazuju da nazalna primjena 300-400 1J
vjerojatno nije adekvatna za lijeCenje zbog slabe bioraspolozivosti nakon takve primjene (43).
lIako neka istraZivanja pokazuju pozitivan u¢inak u smislu smanjenja boli, povecanja opsega
pokreta i sposobnosti za rad, ucinak na osteoporozu, koja je prisutna kod velikog broja

bolesnika sa kroni¢nim oblikom CRPS, izostaje.

Bisfosfonati- Istrazivanja o ucinkovitosti bisfosfonata na smanjenje resorpcije kosti u
bolesnika s CRPS pokazuju pozitivne rezultate. U jednoj studiji kod bolesnika koji su primali
visoke doze alendronata doslo je nakon terapije do smanjenja boli, osjetljivosti i otekline
zahvacenog ekstremiteta te do povecanja gustoce kosti (44). Primjena klordronata, u dozi od

300 mg dnevno kroz 10 dana, pokazuje sli¢ne rezultate (45).

TNF-a protutijela- njihova primjena bi imala smisla u CRPS, no ucinkovitost jo§ nije

dokazana u klinickim istrazivanjima (38).
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Intravenska primjena fentolamina- uz to $to je alfa adrenergicki antagonist lijek posjeduje i
serotoninergicka, histaminergicka i kolinergicka svojstva te djeluje i kao lokalni anestetik.
Klini¢ka istrazivanja o ucinkovitosti olakSavanja boli u CRPS uz primjenu fentolamina
pokazuju razliCite rezultate. Jedno nekontrolirano istrazivanje pokazuje olaksanje boli nakon
primjene fentolamina s maksimalnim uéinkom nakon 24 sata te minimalnim trajanjem od dva
dana, dok drugo sli¢no istrazivanje ne pokazuje koristan ucinak fentolamina (45, 47).
Potencijalna prednost koriStenja fentolamina umjesto blokada simpatikusa su: neinvazivna je
tehnika, nije ovisna o izvodacu, postoji mogucnost lijeCenja viSe regija jednom infuzijom

zbog sistemskih ucinaka.

Ketamin, anestetik koji se koristi za opéu anesteziju, koristi se 1 u radikalnom lijecenju CRPS
budu¢i da djeluje na NMDA receptore (engl. N-methyl-D-aspartate) - ionotropne glutamatne
receptore, te na taj nacin smanjuje ucinke senzitizacije. Postoje dva nacina lijeCenja
ketaminom. Prvi je budna tehnika u kojoj pacijenti pet do deset dana primaju niske doze
ketamina. U jednoj studiji pacijenti su intravenski primali 40-80 mg ketamina deset dana
nakon Cega se postigla znacajna redukcija boli, pove¢ana mobilnost ekstremiteta te smanjenje
autonomne disregulacije (48). Druga tehnika lijeCenja primjenjuje se samo u najtezim
slucajevima bolesti, u strogo kontroliranim uvjetima, a podrazumijeva izlaganje pacijenta
medicinski induciranoj ketaminskoj komi. Pacijent je u induciranoj komi pet do sedam dana
kada prima vrlo visoke doze ketamina, 600-800 mg dnevno. Nakon budenja neki bolesnici
viSe ne osjecaju bol ili je ona znac¢ajno manja jer se kod njih abnormalna aktivnost ziv€anog
sustava normalizira. Nakon ovakvog nacina lijeCenja potreban je dvotjedni boravak bolesnika
na odjelu uz pracenje rezultata lijeCenja i rehabilitaciju bolesnika kako bi mogao samostalno

funkcionirati (49, 50). U¢inak nije prisutan kod svih podvrgnutih bolesnika.

Intravenski imunoglobulin - Rezultati jednog manjeg istrazivanja pokazuju da intravenska
primjena imunoglobulina moze dovesti do olaksanja simptoma kod ovih bolesnika. Tijekom
istrazivanja sudjelovalo je dvanaest pacijenata sa CRPS. Polovici bolesnika dan je IVIG dok
je druga polovica primila fiziolosku tekué¢inu. Sest dana nakon primjene lijeka 5 od 6
bolesnika u skupini koja je primila IVIG navelo je smanjenje boli od najmanje 2 na
numerickoj skali, dok je njih troje navelo sniZenje jacine boli od 50% (51). Ovo ukazuje na
mogucu ulogu imunosnog sustava u mehanizmu kroni¢ne boli (stvaranje proinflamatornih

tvari na mjestu traume). Nedostatak ove tehnike lijecenja je skupoca lijeka (52).
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Vitamin C — istrazivanja pokazuju da profilakticko uzimanje vitamina C u dozi od 500 mg na
dan pedeset dana nakon prijeloma ru¢nog zgloba moze smanjiti ucestalost CRPS tip 2 sto
ukazuje na ulogu slobodnih radikala u nastanku bolesti (53, 54). I dvomjesecna aplikacija
kreme 50%-tnog dimetil sulfoksida (DMSO) rezultira smanjenjem upalnih parametara kod
oboljelih (55).

6.3.Invazivni pristup

Simpaticki blokovi- Terapijski postupci sa blokadom aktivnosti simpatikusa su lokalni
simpaticki blokovi s injekcijom lokalnih anestetika u podrucje ganglija od kojih potjece
simpaticka inervacija zahvacene regije tijela i intravenski regionalni blokovi uz primjenu
rezerpina, gvanetidina i bretilija sa izoliranom blokadom ekstremiteta. Jedna nekontrolirana
studija pokazuje potpuno olaksanje boli primjenom lokalnim anestetika kod trecine ispitanika,
dok se u 41% biljezi samo djelomi¢no poboljsanje (56). Rezultati jednog kontroliranog
istrazivanja pokazuju brzo olaksanje boli kod ovih bolesnika nakon blokade ganglija lokalnim
anestetikom, a isti u¢inak ima i injekcija fizioloske tekucine. Nakon 24 sata u skupini koja je
primila lokalni anestetik dolazi do znacajnog poboljSanja u odnosu na drugu skupini, §to
govori u prilog njihovu odgodenom djelovanju (57). Zapravo su sama ucinkovitost i
dugoro¢ni ucinci ovakvih postupaka joS§ uvijek predmet istrazivanja, te u literaturi jo$ uvijek
nema dovoljno uvjerljivih istrazivanja koja potvrduju djelotvornost, uglavnhom zbog malih
uzoraka i nedostatka dugoro¢nog prac¢enja u dosad provedenim studijama. Za intravensku
regionalnu simpaticku blokadu koristi se nekoliko lijekova s razli¢itim ucincima. lako je
najéesce primjenjivan je gvanetidin, vise kontroliranih istrazivanja pokazuje da on dovodi do

tek manjega smanjenja boli u usporedbi s placebom ili nelijeCenim bolesnicima (58 - 60) .

Stimulacija kraljezni¢éne mozdine- rije¢ je o vrsti neuromodulacije, lije€enju kojim se
primjenom lijekova ili elektricnih impulsa, direktno na Zivce, mijenja njihova aktivnost.
Koristi se u za lijecenje oboljelih od CRPS onda kad se iscrpe druge, neinvazivne metode
lijecenja (farmakoloski pristup 1 fizikalna terapija). Najcesce je rije¢ o epiduralnoj stimulaciji,
kada se u epiduralni prostor uvede tanki kabel ¢ije elektrode na Zivcima djelujuci blokiraju
bolne signale. Ja¢ina stimulacije se prilagodava vanjskim stimulatorom. Vecina istrazivanja
pokazuje pozitivne rezultate uz koristenje ove metode, a posebno se koristi za lijeCenje CRPS
gornjih udova, iako se najcesce primjenjuje za lijeCenje neuropatske boli donjih udova. Ovaj

ucinak je uglavnom kratkorocan, jer nakon 6 mjeseci pracenja ne postoji razlika u odnosu na
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kontrolnu skupinu (61). Dosadasnja iskustva upucuju na dobar uéinak i sigurnost postupka.

Zbog visoke cijene i slozenosti postupka nije standardni dio lijeCenja neuropatske boli (62).

Kirur§ka simpatektomija- malo je do sada provedenih istrazivanja koja pruzaju
zadovoljavajuée rezultate. Jedno istrazivanje pokazuje potencijalnu dugoro¢nu korist nakon
ovakvog lijeCenja sa slicnim u¢inkom na gornje i donje udove, iako se razina sniZzenja boli
pogorSavala s vremenom. Ovo istrazivanje je pokazalo i nisku incidenciju ponovnog
pojavljivanja epizode bolesti, u samo 7% bolesnika. Osim nedovoljno dokaza o u¢inkovitosti

postoji i moguénost komplikacija (63 — 65).

Amputacija uda — Drasti¢ni je oblik koji teSko moze biti shvacen kao lijeCenje. Medutim
neka istrazivanja pokazuju poboljSanje u 95% pacijenata nakon zahvata. Pacijenti javljaju
znacajno smanjenje boli, povec¢anu pokretljivosti ekstremiteta s protezom te bolju regulaciju
sna (66) .
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7. Prognoza

Obi¢no ovaj sindrom traje relativno dugo, ali je najcesc¢e evolucija sindroma povoljna i do
izljecenja dolazi bez posljedica. Prognoza sindroma je prilicno nepredvidiva s obzirom na to
da ja¢ina znakova upale, poremecaja funkcije te intenzitet boli ne korelira s odgovorom na
terapiju, ukupnim trajanjem epizode te nastankom trajnih posljedica. Niti jake radioloske
promjene, intenzivno nakupljanje radionuklida u scintigrafiji, ili proSireni proces ne mogu biti
Cvrsti oslonac za prognozu. Za prognozu moze biti znacajna lokalizacija procesa. Zahvacéenost
Sake moze imati jasnu prognosticku vrijednost. Na podrué¢jima kao $to su kuk, koljeno i lakat
cak 1 bez lijecenja obi¢no ne nastaju teze promjene. Brzi odgovor na lijeCenje te ublazenje
boli unutar nekoliko sati ili dana od terapije osigurava dobru prognozu. Lijeéenje nije uvijek
uspjesno. Smatra se da je u oko polovine bolesnika klinicki tijek isti s lijecenjem ili bez njega.
Pacijenti lijeCeni u ranim stadijima bolesti, u prvom stadiju ili barem u prvih nekoliko tjedana,
posebice glukokortikoidima, ima dobru prognozu. Medutim, to se ne dogada u svim

slucajevima. Losiju prognozu imaju odrasli oba spola nego djeca (7).
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8. Zakljucéak

Iako CRPS u opcoj populaciji nije tako ucestala bolest, relativno se Cesto razvija nakon
frakture ili ortopedske operacije. Etiologija bolesti nije u potpunosti razjasnjena, ali se smatra
da genetska predispozicija i psiholoske osobitosti bolesnika, kao i neadekvatan odgovor
organizma na ozljedu, mogu pridonijeti razvoju sindroma i nakon neznatne traume.
Patofizioloski mehanizmi ostaju nedovoljno istrazeni, a od postojecih predlozenih
mehanizama (periferna i centralna senzitizacija, upala, promijenjena aktivnost simpatikusa,
neuroplastiéne promjene) se pretpostavlja da kod svakog bolesnika ponaosob jedan
prevladava i to ne mora biti simpaticka disfunkcija kako se nekada mislilo. U akutnom obliku,
bolest se prezentira crvenilom, oteklinom i toplinom zahvaéenog podruéja, §to je najéeSce
distalni dio ekstremiteta. U kroni¢noj fazi koza postaje hladna, blijeda, a okolno misi¢je moze
atrofirati. Najizrazajniji simptom, zare¢a bol ekStremiteta, moze biti toliko jak i dovesti do
psihickih poteskoca i smanjenja radne sposobnosti bolesnika. Za dijagnozu bolesti upravo su
klini¢ki znakovi i anamnesticki podaci najbitniji, budué¢i da ne postoji nijedna pretraga koja
definitivno moZe potvrditi postojanje bolesti. Smatra se da su trenutni budimpestanski
dijagnosticki kriteriji dovoljno osjetljivi i specifi¢ni. Blagi oblici bolesti dobro odgovaraju na
fizikalnu terapiju, dok je u umjereno teSkim slucajevima obi¢no potrebna analgezija
lijekovima za neuropatsku bol, poput gabapentina i antidepresiva. Mali broj bolesnika s
jakom, kroni¢nom boli i simpatickom disfunkcijom zahtjeva dugotrajni interdisciplinarni
pristup lije¢enju, kombinirajuéi fizikalnu terapiju, farmakolosku terapiju, invazivni pristup 1
po potrebi psihoterapiju. U farmakoterapiji je malo dokaza o koristi nekih od primjenjivanih
lijekova, osim za glukokortikoide, bisfosfonate, ketamin te antikonvulzive, za koje se
uglavnom biljeZze pozitivni ucinci. Zbog potencijalne uloge slobodnih radikala u razvoju

bolesti prevencija uzimanjem vitamina C nakon fraktura ima smisla.

Terapiju treba prilagoditi individualno bolesniku i njegovim simptomima. Osim olaks$anja boli
glavni cilj lijecenja je funkcionalna rehabilitacija zahvaéenoga ekstremiteta. U svim fazama
bolesti vrlo bitnu ulogu ima fizikalna terapija koja osim $to olakSava simptome bolesnika

motivira da i sam sudjeluje u svom ozdravljenju.
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