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Sudeckov sindrom, v medicinskem Eargonu imanovan preprosto “Sudeck”, so leta 1394
uradno poimenovali kompéeksni reghonalnl boledinski sindrom (Complex Regonal Pain
Syndrome - CRPS oziroma po nade KRBS), da b tako nagomestii dotedany izraz
rafleksna simpatifna distrofija (Reflex Sympaihatic Dystrophy — RSD). RSD so0 uradno
wwisdlli bela 1988, ko naj bi kondab Zzmedo spri o obilice imean Za isto bolezen: od Sudeckove
distrofije, algodistrafije, posttravmatske bolefinske ostecporoze, sindroma rama-roka.
Desetletia je nameed previadovalo prepritanje, da pride do lega razmefoma pogosiegs
boletinskega zapleta po operacijskam posegu ali podkodbi zaradi patolodkega odgovora
simpalitnega fivénaga sistama. In res je simpalitna blokada dolgo veljala za najus-
treznejSo obliko zdravjenja (terapijo izbora), Vendar pa se je izkazalo, da ni vsale] wlin-
kovita, Hadaljnje raziskave 50 namfed pokazale, da je boledina lahko of Smplitnega
wlavja vzdrievana (sympathetically maintained — SMP) ali pa je od njega nendvisna
(sympaihatically independant - SIF). Pri KRBS gre v zadeiku navadng za SMP, paznigje
pa pogostio za SIP ali pa za oboje.

Paiogeners KRBS e vedno slabo razumemo: obstag velika lgon), vendar o v bolj
all man| na ravnl hipolez, Vaaka od njih pa se zdi vsaj delno sprejemljiva, sa) vsaka zase
sindrom vsaj do neke miend pojasnupe in lako prspeva k boljSemu razumevanju njegovega
mastanka

Razlog za razvoj cziroma nastanak sindroma je lahko podalifan (sicer obalajen) odgovar
simpatidnega Sviavia na poskodbo, Zalatna vazokonsirikcija normalne preide v vazo-
ditatacijo. Tu vazokensirkeia trag dije. kar ima za postedico ishemijo. Ta e poslabda
boleding In poveda dlevilo bolefinskin dradljapev, ki ponovno aktivirajo simpatiinl ocdziv In
povatajo ablulljivost bobetinskih recepionsy (hiperalgezija). Patoloika - prafirana simpia-
tifna reakcija kondno privede do vazomotoriCne in sudomoloniine nestabdlnost (spre-
rsEmjEna lemperatura i bara kode, oteklina, hiper | Mpohidraza).

Podaljfana varokonstrikcija j@ lahko posledica pretirang aktivhost adranergicnib
receploney. Madaljnje raziskave bodo cdgoworile na vprasanje, ali je adrenargiéna blokada
utinkovilajsa od simpatitni,
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Vigja koncentracija poledinskin (algogenin) snovi (ko so norapinefrin,6 bradikinin,
substanca P, prostaglandini} ali neudinkovitost naravnih opéoldoy zaradi mlEnega
metabolizma so prav {ako lahko vzrok za nasianek hiperalgezije.

MNekalor raziskovalci menijo, da gre pri KRBS za prefiran yreini odgovor Alodinija nej b
bila po drugi strani posledica sprememb v Zadajingh rogovih hribenjada. Porodilo o 8.
svatovnem kongresu Mednarodnega zdnadenia 2a preutevanie boledne (LASP), ki ja bil
maja 1956 v Tenerifeju na Kanarskih otokih, je prnesio nekaj novih, pomembnin spoznan
O e sindromu, Nizeeemski znansheniki so se osredotodili na razvoj ishamije in moinje
v mgtabolizmy: paciente s KRBS so najpre) poskufali zdravili 5 kelanserinom seno-
toninskim antagonisiom; tako so izbolgali pretok in odpravili posledice ishemije. Ker pa
sta hiperalgezija in alodinija ostajali, so dodeli kammdtn, ki je bistven za aeroband me-
tabolizem. Sodeluje pri oksidacil masiobndh kiskn v milohondrijin, pr cemer pride do
povedanega nastajanja ATP, za kalerega utemélentd domnevajo. da j@ kotransmiter v
simpaticnih venih kongidh, Pri tem so odpravili tako hiperalgezijo kot alodinijio, Poskusno
50 zdravili samo 12 pacientov, 1ako da ugotovitve ni mogole imeli 2a poviem zanasljive,
vandar pa s0 obalavng, $aj morda pomenio nove maknosti ne ke pr razumevanju ampak
fudi pri zdravijenju tega sindroma.

Kl radi:
patogendza, Sudack sindrom

Sudeck's Syndrome (Complex Regional Pain
Syndrome): Pathogenesis

Sudeck's syndrome, In medical jargon uswally called simply “Sudeck”™, has been officially
Aamad l:-ﬂl'l'l-pllh! Regianal Pain Sydrome (CRPS) since 18994 to replace the torm Reflex
Sympathetic Dystrophy (RSD),

RSD was officlally Introduced In 1986 to put an end to confusion of numeraus terms 1o
denole the same disease, like Sudeck’s dystrophy, algodystrophy, post-traumatic painiul
ostepporesis, shoulder-arm syndreme. For decades, it was namaly believed that this
rather frequent painful condition after surgery or injury was due to pathological reaction
of the sympathetlc nervous system. Indeed, sympathetic blockade was considerad to
be the treatment of choice for a leng pariad of tme, Howewver, It did not always prove o
ba effective, Further investigations showed that pain can be sympathetically maintained
{EMP} ar sympathetically independent (5IP), In CRPS, there is usually SMP in the
baginning, later often SIP or bath.

Pathogenesis of CRPS is, however, still poorly understood; there are many theories, all
of them more or less on the level of hypotheses. However, all of them seem to be at least
partly acceptable, for each of them explains it at least to a certain extent, so thay all
cantribute fo better understanding of the syndroma.
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The reason could be pralogation of etherwise normal sympathetic response to injury.
Vasoconstriction normally ends up In vasodilatation. In pathalogieal |exaggerated)
sympathetic reaction there are vasomotoer instability with changes in skin temperature
and colour as well as edema, and disorders of sudmotor function (hypaer f hypohydrosis).
The consequence of prolonged vasoconstriction ks lschemia, This deleriorates pain
and increases the number of pain stimuli, reactivating sympathetic reflex and incraasing
tha sansibility of pain receplons (hyperslgasia).

Prolonged vasoconsiriction could also be the consequence of over-active adrenergic
receplors. Further investigations will answer the guestion whesther sdranergic blackade
is more effective than sympathetic.

Higher bleod concentration of pain-producing (algogenic] substances (ke norapi-
rephrine, bradykinin, P substance, prostaglandina) of ineflectiveness of natural spiods
becauss of thelr disturbed metabolism are also belleved to be the cause of hyporalgesia.
According to some investigators, CRPS is gxaggerated inflammalory response.
Allodynia, on the other hand, is believed to be the consequence of changes in the
posterier horns of the spinal cord.

A report on the Bth World Congress of IASP, held in May 1098 in Tenerife, Spain, brought
some new, imperiant data about the syndrome: sclentists in Netharlands focused thelr
attenticn on the development of ischemia and consequently disturbed metabalism: they
first tried to eure CRPS with kenfansesns, a serstenin-antagenist, thus restering the
circulation and removing the effects of ischemia: since hyperalgesia and alladynia
persisted, they added carmiling, which is essential in aereblc metabolism. It takes part n
the oxidation of fatty acids within mitechendria, thus increasing the formation of ATP
which is believed to be & co-transmitter in the sympathetic nerve endings. They
succesded In curing both, hyperalgesia and allodynia. The trial was done on 12 patients
only, o it cannot be considered completely rellable. However, the results are promising:
maybe this opens new perspective not only in understanding the syndrome, bul alss in
curing it

Koy waords:
pathogenesis, Sudeck's syndrome

Patogeneza Sudeckova sindroma
(kompleksni regionalni bolni sindrom, CRPS)

Sudeckoy sindrom, u medicinskom Zargonu ceslo jednostavnije nazivan sudcek™ od
15994, godine sluibono jo zamijenjen lerminom kompleksni regionalni bolni sindnom
(CRPS), dabi take zamijenio dotad korlSten izraz refleksna simpatiCka distrofija (RS0,
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RED jo slufbono uveden u terminalogiju 1988, godine da bi se zaustavils mogués za-
buna zbag brojaih termina kojima se cznadavala ista baleal (popul Sudeckove distrofije,
algodistrofije, postiraumaiska belna osteoporoza, sindrom rame- $aka). Desetljedima
s& vjerovalo da la prificno Cesta pojava nakon cperacije il ozljede nastaje zhog patolodke
reakcije simpatiikog kivanog sustava. Zaista dugi niz godina ta simpatiéka nervna
blokada smatrana je terapijom izbora RED, Modutim, nakalost, nije uvijek bils utinkevita.
Detaljna istradivan|a su ukazala da bol mobe biti simpatidki uvjeiovana (sympathetically
maintained pain - SMP) ili pak neovisna o simpatike] aktivnostl (simphatetically in-
dependent pian - 5IP). U CRPS je bol u poSetku SMP. a kasnije SIP il cbaje.

Patogeneza CRPS je jof nedovoljno poznats. Ima puno eorija, ali su swe manjewvife na
razini hipoteza, lpak, sve 50 Clne djelomice prihvatljlvima, jer avaka objadnjava barem
dip, pa zajedno pridonose boljem shvadanju sindroma. Razlog bl mogao biti produljenjs
inade normalnoga simpatiékog odgovora na ozljedu | to vazokonstrikeljom. U patolodho
[prenaglafenc)) simpatitke] reakelji javija se vazomotorna nestabilnost s promjenama
u temperatur | boll kofe koo | otoku | peremedaji u znojenju, 4o rezultira i hiper-
hidrazom ill hipahidrozom. Posljedica produtene vazokonsirikcije je ishemija, Ona pak
pojatava bol | povedava bro] uzrednlka boll - reaktivirajuél simpatitki refleks | poja-
davajuéi osjetljivast receplora boli (hiperalgezija). Produljena vazokonstrikcija moie
biti | posijedica prekomjarne aktivnosti receptora adrenaling, Dodatna istrakivanja od-
gowaril &o na pitanje jo i adrenengicka blokada uéinkovitija od simpateticke blokade.
Hiperalgezija mode nastati | ako je u krvl povedana konceniraciia tvarl koje uzrokuju
bol, kas &1a su norepinefrin, bradikinin, P-supstancije. prostaglandini), ili pak ako je
prisutna newéinkovitest prirodnih opolda zbog njihova peremedenog metabolizma, dto
takoder dovodi do hiperalgezije. Prema nekim istraZivanjima uw CRPS-u je prenaglagena
upalna reakcija. Aledinija je, smatra se & druge strane, posljedica promjena u straknjem
rogu ledne moidine. Referat na 8. svjetskom Kongresu LASP-a, koji jo u svibnju 15588,
gdrian u Tenerife, donio je neke nove valine podatke o avorm belnam sindromo. Nize.
zemski su znanstvenici usredotodili paknju na razvod ishemije s posljedicnim promjenama
u metabolizmu: pree su pohudall ljedenje CRPS-a kentaserinom kao antagonistom
serotoning, da se ponovno uspostavili cirkulaciju | uklonili véinke shemije. Bududi da
su | hiperalgezija | alodinija perzistirale, dodall su karmktin kojl je bitan 28 serobmi
metabolizam, Karnitin sudjeluje v oksidaciji masnih kiselina unutar mitohondrija, Na
taj so naéin povedava | sivaranje ATP-a, za kjojeg 8¢ wjoruje da je suprijenosnik u
zavrdelcima Fivaca. Tako su uspjeli izlijeciti i hiperalgeziju i alodiniju. Istrafivacki jo
pokus proveden sama na 12 balesnika, pa s ne make smalrati posve pouzdanim. Na,
rezultati su obetavajuél, moida se otvaraju | nove perspektive ne samo u razumijevanju,
vae | u lijedenju CRPS-a,

Kljutne rijedi:
patogeneza, Sudeckow sindrom

Fiz, med. rehabil. 2001;18(1-2):20-28 23



A Hifferle-Felc: Sudekov sindrom: palogeneza

Uvod

Sudekov sindrom so anesteziologi - loéneje njihovo Mednarodno zdruenje
za preutevanje boleding IASP (International Association for the Study of Pain)
- na kongresu leta 1934 uradno imencvali complex regional pain syndrome
- kompleksni regionalni boleginski sindrom ali 5 kratico CRPS - oziroma
KRBS: kompleksni zato, ker vidjuCuje znake vnetja ter motoritne, senzoriéne
in vegetativne motnje oziroma spremembe; regionalni zato, ker se le-ie navadno
pojavijajo na distalnih delih udov in se e izjemoma Sinjo proksimalneje ali celo
na drugi ud; boledinski zato, ker je prav boledina, ki je pekoda, spontana in v
nesorazmanju z vzrokom, nagpomembnejsi oziroma najznaéiinejdi simptom (sine
gqua nonj; in sindrom zato, ker gre za skup simptomoy in znakov, kalerh pomen
znotraj sindroma ni povsem jasen, kot tudi ne narava vseh patolodkih
sprememb. "V &lanku bom skuZala predstavili sedanje razumevanje palogeneze
Sudekovega sindroma; ocznadevala ga bom s kratico KRBS.

Za jasnej5o razlago teorij o patogenezi KRBS je potrebno povedati, da se
sindrom deli na dva tipa in da se pri obeh lahko pojavijata dve vrsli boleding.
Oznaka fip I se uporablja za stanja, katera je prej veljal izraz refleksna
simpatitna distrofija, tip f pa oznatuje kavzalgijo. Razlika med obema tipoma
je samo v prizadetem tkivw: pri tipu | 50 to kosti in mehka tkiva, pri tipu 1l pa
(lahko tudi le delno) Zivei. Po pogostnosti si sledijo medianus, ishiadicus, tibialis
in ulnaris, mediem ko se pri radialisu KRBS pojavlja izjemno redko.?

Pri obeh tipih je mogoée zaslediti simpatiéno vzdrievano boledine (SVB). Sio
naj bi za boledino, ki se vzdriuje bodisi zaradi simpatiéne eferentne inervacije,
bodisi zaradi kroZedih kateholaminoy. Gre za lasinost razliénih vrst kronicnib
boledinskih stanj: poleg KRBS jo sreCamo Se pr herpesu zosiru, nevralgijah,
metabolnih nevropatijah in fantomski boledini®. V sploSnem velja, da je simpa-
tiéno vzdrievana boledina tista, ki popusti po simpatikolitiénemu posegu. Ce
se 1o ne zgodi, govorimo o simpatiéne neodvisnl boledini (SNB). Ker
simpatikoliza pri bolnikih s KRBS ni vselej uinkovit terapeviski poseq, to lahko
pomeni le, da je SVB lahko navzola, vendar le pri nekaterih bolnikih, ne pa pri
vseh,? Bolnik ima lahko tudi cbaoje hkrati: SVB in SNB.

Patogeneza

Se vedno ni jasno, zakaj se pri nekalerih ljudeh - pogosto po manjsi podkodbi
- razvije kronitni regionalni boledinski sindrom. Obstaja vrsta teorij, a nobena
od njih ni dokonéna, Vsekakor naj bi razioZile znadaj boletine, popusfanje bo-
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ledine po simpatiéni blokadi v zgodnjem obdobju bolezni in neuspesnost
simpateklomije oziroma simpatikolize v poznejiem obdobju.”

Pri KRBS gre lahko za podaljSanje sicer normalnega simpatitnega odgovora
na podkodbo. Sprodi se namred simpatifni refleksni lok, ki se zadne na perife-
rifi, ko boleginski aferentni dradljaji potujejo po viaknih A delta in C preko za-
dajsnjih korenin v hritenjaco in se s pomoéjo intemevronov v zadaj&njih rogovih
preklopijo na ascendentne trakte, od tam pa preke talamusa polujejo do
somalosenzome skorje. Eferentni del refleksa se zadne v prednjih rogovih in
od tam sprota migitno kontrakcijo, ter v stranskih rogovih oz, intermedio-
laterainih traktusih, od koder eferentni simpatiéni dradljaji potujejo preko prednjib
kerenin v L im, belo komunikantno vejo (ramus communicans albus) in od tam
v simpalitno verigo, kjer v simpatiénem ganglionu pride do preklopa na
postganglijsko nije. Dradljaj nato poluje preko sive komunikanine veje (ramus
communicans griseus) po perifarnih Zivcih v ud - do lja in piloereklorjey ter
znojnic. To pojasnjuje tudi nekatere simplome, ki jih opatamo pn KRBS:
vazokonstrikcijo, spremembo v dlakavosti, hiper- ali hipohidrozo in motnje v
motoriki. Ce je draZljaj dovolj modan, lahko v hrtenjadi preide tudi na naspro-
tro slran,

Mormmalno vazokonstrikicij sledi vazodilatacija; tak je obitajen potek okrevanja.”
PatoloSki (pretiran) simpatiéni vazomotoriéni odziv oziroma refleks pa povzro
| najprej raz8iritev arteriol, demur sledi zoditev metaarteriol in prekapilarnih
sfinktrov. Obtok poteka nato pretedno po arteriovenskih anastomozah, kar vo-
di k prenapoinjenosti venul, temu pa sledi pasivna razdiritev kapilar. Zaradi
zasioja obtoka in posleditnega dviga tlaka v kapilarah ter poveane prepust-
nosti za plazemske sestavine se razvije edem - oleklina. Zo2itev arteriol ima
za posledico motnjo v mikrocirkulaciji, kar vodi do sprememb v prekrvitvl ko-
e, midic, vezi in kosti pa tudi pri lokalni izmenjavi snovi.* Podaljgana
vazokonstrikcija ima za posledico [shamijo, kar povzroda Se hujo boleding, o
pa Se povetuje Stevilo oziroma jakost aferentnih boledinskih draZijajev, ki potu-

jejo po hrbtenjadi in reaktivirajo simpatiéni refleks. Ta aferentna stimulacija
simpatitnega Zivievia poveduje obfulliivost boledingkih receptotey, ker pov-
Zroéa vazokonstrikcijo in ishemijo, spremembe v Zilni prepustnosti in kontrakcijo
gladkega miSi¢ja okrog boledinskih receptorjev. Do preobéulljivosti pride tudi
zaradi neposrednega delovania lokalng sprofdenih snovi, kot so norepinefrin,
substanca P, prostaglandini in bradikinin,’

Skratka, nobenega dvoma ni, da ima simpatiéno Zivéevie svojo viogo pri na-
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stanku bolefing, deprav mehanizmi & niso povsem razjasnjeni.Ugotavijajo,
da je za posledice poskodbe bolj odgovorna povedana aklivnos! receptorey
kot eferentna simpatiéna aktivnost, poleg boledinskih receplorjev cmenjajo
predvsem adrenargiéne, Nadaljnje raziskave bodo odgovorile na vprasanje, ali
bi bila adrenergiéna blokada primemejéa od simpatiéne®

KRBS oziroma Sudekov sindrom je mogofe povezovati tudi z nenormalnim
odzivem simpatiénih vazokonstriktorskin nevronov na termoregulacijo in
éustvene draZijaje v cantralnem Zivénem sistemu. Pri nekaterih pacientin se po
simpatektomiji boledina ponovi. kar je lahko posledica den&wacijﬁke' preob-
Cutljivosti krvnih El in intenzivne vazomocije. Obstajajo tudi teorije, po katerih
Zilne motnje niso posledica hiperaktivnosti simpatiénih vazokonstriktorskin
nevronoy, pad pa utegne biti nenormalnost ilja posledica oblutijivost Zilja na
hiad in kro2ede kateholamine.®

Sicer pa je preoblutliivost zlasti boledinskih receplorey, kar se izraZa kot
hiperalgezija, sploh znailna za kroniéno boleding. Gré za dolgoroéne pato-
fiziolodke spremembe v HvEnem sistemu, ki se razvijejo pri nevrogenem wnetju
po poskodbi Xivea, do Gesar pride zaradi sprememb v genski izraZenosh
peptidov, ki sodelujejo pri nastanku vnetja. Preoblutljivost se razvije fudi v
gorzalnih kolumnih po leziji aferentnega Zivéevia ali delovanju Skodljivostne-
ga dejavnika. K temu pripomorejo nenormalni ionski kanall, precblutljivest
postsinapliénih receptoriev za ekscitatome (nevrojtransmiterje ali zmanjiana
winkovitost inhibitornih snovi oziroma sistemoy (na primer opioidov, GABAe,
descendeninega nadzora). Ti procesi utegnejo vplivati tudi na dalgorodni razvoj
praabéutijivost,”

Obstajajo tudi domneve, da gre za povelano 5 "
motnio v presnovi naravnih oplatoy all m:an_msmn_udm

Raziskave na Mizozemskem, o katerih 50 porodali na 8.svetovnem kongresu
IASP o bolefini v Tenerifeju na Kanarskih otokih maja 1598, so prinesle nova
spoznanja o Sudekovem sindromu. Medtem ko so se doslej ukvarjali predvsem
z vpletenostio simpatiénega Zivénega sistema in je za terapijo izbora pracaj
£asa veljala simpatiéna blokada (s fenolom ali gvanetidinom), so raziskave mi-
zozemskih strokovnjakov lemeljiile predvsemn na preutevanju dogajan] okrog
presnove v prizadetin predelih. Simplomi nedvomno kaZejo na lo, da gre za
ishemijo. Ugotowili so, da serotoninski antagonist ketanserin izboljsa pretok in
s tem odpravi veding teZav, vendar ne hiperpatije in alodinije. ¥ svajih iskanjin
so zato &li &a dije: pri ishemiji je presnova vsaj delno anaercbna; v anaerobnih
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pogojih pa prihaja do motenj pri nastajanju ATP (nastane ga znalno manj kot v
aercbnih pogojih; razmerje je 2 : 36, kar pomeni, da ga v anaerobnih pogajih
nastane kar 18-kral manj: pojav se imenuje Pasteurjev efekt); pri tem se tvorijo
prost radikali in lakiat, Tudi &e izboljfamo pretok, ni nujno, da bo zadaéal za
povsem asrcbno presnovo. Kljulni dejavnik pri aerobni presnovi je prav golo-
vo kamitin, ki sodeluje pri oksidaciji maS€obnih kislin v mitohondrijih, tako da
sluli za prenos acetil-CoA (lofneje - le acetiine skupine) preke mitahondrijske
membrane; acetil-CoA sproZi beta oksidacije mas€obnih kislin znotraj mi-
tohondrifa. S stimuliranjem beta oksidacije uravnava nastajanje ATP oziroma
povectuje tvorbo ATP, zavira nastajanje laktata in inhibira ali vsaj zavira nastajanje
peroksida. Za ATF ugotavijajo, da je ko-transmiter (soprenaZalec) v simpaticnih
Zivenih kendifih. Krog se tako sklene in vpletenost simpatiénega Zivéevia je
zadovolivo pojasnjena. V bolnignici Refaja v Stadskanaalu na Nizozemskem
50 zalo pri poskusnem zdravijenju 12 bolnikov 5 KRBS ketanserinu, ki ga
uporabljajo za izboljganje krvnega obloka, dodali kamitin za vzpostavitey
aercbne presnove. Rezultati 5o bili obetavni: ne le, da so se ablofne molnje
izraziteje popravile, tudi hiparpatifa in alodinija sta se obéutno zmanjsali.*

LZakljulek

V pricujoéem Elanku sem poskuBala prikazatli nekaj teorij o nastanku KRBS
oziroma Sudekovega sindroma. Nobeni ni mogode povsem oporekati, z drugimi
besedami — &eprav so vse bolj ali manj na ravni hipotez, so vse po svoje
dragocena, saj je v vsaki zmo resnice, lore] vsaka pomeni kamenéek v mozaiku
razumevanja tega bolefinskega zapleta (komplikacije). Samo éimbolj globalno
razumevanje tega problema pa lahko pokaZe smemice za njegove zdravijenje,
Prav zalo je raziskovanje patogeneze ludi smiselno in zagolovo obeta vedje
uspehe pri zdravijenju KRBS v prihodnosii.
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