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Sudeckov gindrom il kompleksni regionalni bolni sindrom (KRBS) slofeni je palo-
fiziclodki entited karakberizican bolju, pogorfanjem funkcija, trofitkim promjenama,
vazomolomim abnormalnostima | bezim razvojem demineralizacije. Precipitirajuta
hivanja mogu 5& utvrditi u dvije tredine slutajeva. To ukljuluje lokalnu trauma, mo2dani
infarkl, ozljede perifemnih vaca, barbiturale, luberkulostatike | ciklosporng, Rano
prepoznavanje | ljedenje nacajno j@ za sprjedavanje trajng nasposobnost,. Bol se
mora ispravng konbrolirati, Kratka kura visokih doza prednizalona mode biti od koristi
u nakih bolasnika ako se dade w ranog) fazi. Kortikosteroidi se daju oralng (30-40 mg)
kroz 2 fjedna u prvih 2-6 ljedana, Kalcitonin 100-160 L) dnewvna kroz 4-B fjedana,
shjed: jedna injekdja svaki dregi dan kroz 3-6 tjedana. Obedavaju rezultati primjene
bisfosfonata. Aminopropien-difasionat davan je intravenazno 15-80 mg dnavno kroz
3-5 dana. Alendronat | pamidronat mogu smanfiti bol, all je evaluaciga tih rezultata
ctedana u to] botest koju karakierizira vrio raziiti prirodan tijek, Blokada simpatitkih
divaca mode bil ulinkovila u smanjivanju boli zbog blokiranja ciklusa boli, Raspravija
S8 O fAarvoju | primjeni lijekova kojl djeluju preko selektnih antagonista receptora il
imhitdlora sinteze enzima radi prevencije stmulacije kaskade mediatora upale koji
neminovng vode o kroniénost bodest,

Kljutne rijeti:

bifosfonat, citokini, eikosancidi, kalcitonin, kompleksni regionalni balnd sindron,
neuropeptici, NSAID-

Pharmacologic therapy of complex regional pain syndrome
Sudeck’s syndrome, complex regional pain syndrome (CRPS) is a complex patho-

physiclogical entity characterized by pain, functional impairment, trophic changes,
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vasomolor abnormalities, and the rapid development of bony demineralization. A
pracipitating event can ba identified in twa-thirds of cases, These include local trauma,
strakes, peripheral nerve injurles, barbiurate, antiluberculosis drugs, and cyclosporin.
Early recognition and treatment ane Important to prevent permanent disability. Pain should
be properly controlled. A shorl course of high-dose prednisane has bean beneficial in
some patienis when give sarly in phase. Oral corticostercids [30-40 mp of prednisona)
in first 4-6 weaks for 2 weeks. Calcilonin 100-160 IU daily for 4-8 woeks, followed by one
injection every second day for 3-6 weeks. Blsphosphonale have also been used in open
studies with promising results. Aminopropylens diphosphonate has been given
intravenausly 15-60 mg daily during 3-5 days. Alondronate and pamidronate may improwe
pain, bul an ovaluation of these results is difficull in this disease characterized by very
variable natural history. Sympathetic nerve block may be effective in reducing pain by
blacking the pain cycle. The development and application of drug that act threugh
selective receptor antagonism or enzymatic synthesis inhibition 1o prevent further
stimulation of cascade mediaters of inflammation that could inevitably lead o chronicity
of this disease are discussed.

Ky words:
bisphosphonate, calcitonin, compléx regional pain syndrome, cytokings, SCosanioes,
neurcpeplides, NSAIDS

Uvod

Sudeckaov sindrom je nedovoljno karakterizirano stanje Cije raznolike | nepred-
vidive klinitke slike uklju€uju osjetljivost, bol, olicanje, neholiéne kretnje,
vazomotome, sudomatomne i trofitke promjene. Poznato je da termini rabljeni
u ovej slodenci bolesti kao algodistrofija, Sudeckova atrofija, kompleksni re-
gionalni bolni sindrom tip |, (KRBS tip 1), refleksna simpaticka distrofija, najdes-
te slijedi traumu i razlikujemo je od kauzalgije KRBS lip |l. koja je udruZena
s ozljedama vedih Zivaca."* Sudeckov sindrom ukljutuje brojna bolesna stanja
koja zahvaéaju lokomotorni sustav, a najéescée periarikularme regije. Bol je
razlicite kvalitete ali obiéno 2areéa, &iri se izvan ozlijedencg podrudja i Cesto je
udrufena s osjetnim znafajkama, ukljulujuci alodiniju | hiperalgeziju. Osleo-
poroza je jedna od trofitkih promjena.

Mnoga istraZivanfa su dokazala da su bolesnici sa Sudeckovim sindromom,
prije nego $to su razvili kroniéno bolno stanje, imali stresni situacije, a po neki-
ma &ak u 80 % sluajeva. Navodi se da ti bolesnici iskazuju vecu zabnnutost,
da imaju poteskode u kontakiu | da osjecaju strah. Zene su skionije takvim
stanjima. Ukoliko je bolesnik s ozljedom psiniéki nestabilan, depresivan | nalazi
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se u stresu, posto)i velika viergjnost da e razvili kompleksni regionalni bolni
sindrom’. Precipitirajuca zbivanja mogu se utvrditi u dvije tredine sluéajeva. To
ukljutuje lokalnu traumu, moddani infarkt, ozljede perifernib 2ivaca, barbiturate,
luberkulosiatike i ciklosporine.

S obzirom da je sindrom uzrokovan neurolofkim, visceralnim | metabolickim
poremecajima, lijedenje traba zapodeti &to ranije kako bi se ublaZili bolovi |
prexinuo luk refleksa koji j@ odgovoran za vazomolome poremedaje. Rana
terapijska intervencija u lijedenju algodistrofije od velike je vaZnosti. Lijedenje
ce biti ulinkovilije ako se zapoéne Sto ranije i ako se utvrdi dijagnoza prije
radiolo3kih znakova balesti.

Ciljevi lijedenja jesu:

- suzhijanje bali,

- popravijanje | spriefavanje vazomotornih poremadaja,

- amanjenje visceralne slaza,

- sprieCavanje demineralizacie kostiju,

- sprigCavanje kapsularne retrakcije | kontrakiura,

= smanpvanje depresivnog | anksioznog raspeloienja bolesnika,

- smanjiti trajanje funkcijskih smetnja.

Kontrola boli 5 nesteroidnim protivupalnim lijekoima (NSAR) je u zapoéinjanju
lijedenja sredstvo izbora, premda ¢e desto biti neophodno potrebna primjena
jatih analgetika®. NSAR su blagi neopioidni analgetici, a kod jafe boli daju se u
kombinaciji 5 opioidnim analgeticima. NSAR svoje analgetsko ali | protivupal-
no dielovanje postidu inhibiranjem sinteze prostaglandina, zbog Eega dolazi
do desenzibilizacije nociceplora na kemijske noksa u tkivu zahvatenom upa-
lom te smanjenja koli¢ine kemijskih podraZaja na nociceptore.

Najéedie su nuspojave probavnog sustava, a javijaju se u 15 do 21% bolesni-
ka®. Danas imamo novu generaciju selektivnin NSAR-a, koji inhibiraju samo
prostaglandine odgovorne za nastanak upalnih procesa, a ne djeluju na prost-
aglandine probavnog sustava, To su COXZ inhibitor | vrio rijetko imaju blage
nuspojave™. Opioidni analgatici su do pojave tramadol-hidroklorida rijetko
primjenjivani u lijeéanju reumatskih bolesti. Tramadol-hidroklorid djeluje
analgelski kroz centralni ufinak, a wiinkevilost mu je izmedu kodeina | mor-
fina. Tramadol ostvaruje analgetski utinak uskladenim mehanizmom dvaju
mehanizama, & jedna strane kao slabi agonist slabo se ve?e na opioidne
recaeptore, éime inhibira prijencs impulsa bali {ima & puta manji afinitet od mor-
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fina za m-receplore),a s druge strane spriedava ponovno preuzimanje nor-
adrenalina | serotonina u silaznom inhibicijskom sustavu na razini ledne mod-
dine, 5lo povecava udinak fizioloSkih inhibicijskih putova. Tramadol je dosad
uzimalo vise od 50 milijuna bolesnika iz vide od 90 zemalja. U dnevno| dozi
vetoj od 400 mg tramadol je pokazao ekvivalentnu ulinkovitost kao kodein,
dekstropropiksifen, paracetamol i aspirin. Parenlaralno davanje vede doze (150-
250 mg potetna je doza, do iznad 600 mg dnevno), iramadol je utinkowvil u
smanjivanju teske boli. Slabi afinitet za opioidne receptore omogucuje trama-
dolu da bitno ne dieluje na disanje | cirkulaciju, uglavnom ne izaziva pospanost,
sedaciju | opstipaciju, mo2e se kombinicati s drugim ljekovima i $to & najvaZnije,
u terapijskim dozama ne uzrokuje razvoj tolerancie i ovisnosti, Unatoé tih dobrih
odlika, posebice u starijih osoba, potreban je oprez zbog nuspojava najiesce
onih sredinjega fivianog sustava: muénina, znojenje, suhoada usta, vitoglavica,
somolentnost ™. Ponekad je polrebna i potpora psihoterapauta koji e primjgnom
spoznajno-samosviesih metoda pokusati utjecati na psiholodke uzroke | pomod
balesniku da ojata svoje samopouzdanje, &to ¢e dovesti do briega i povoljni-
jeg ishoda lijeéanja’.

Radi uspostavijanja psihitke ravnolele povremeno j& potrebna primjena
sedativnih sredstava (diazepam), tricikliEkih antidepresiva (amitriptilin}, pa |
neurcleptika (klorpromazin | haloperidol, koji imaju takoder alfa-adrenergiCke
dielovanje). Benzodiazepinski preparati poveljno djeluju na motoritke smetnje
koje se javijaju pri pokretu u Sudeckovu sindromu, kao 3to su spazmi misica,
#arigna distonija, michavost, ritmidki mioklonus i posturalni iremor'™.

Oraini koriikosteroidi (30-40 mg prednizolona) u prvih 4-6 tiedana za 2 tjedna
mogu se uporabili za smanjivanje povidenoga metabolidkog prometa™. Kor-
tikostercidi djeluju posredno na smanjenje boli smanjujuéi edem, vierojatno
mehanizmom stabilizacije bazalne membrane | smanjivanjem propustnosti
kapilara | smanjivanjem fibroziranja o3tecenog tkiva. Danas se smatra da kor-
tikosteroidi mogu uzrokovati Zznadajne nuspojave | da nisu osobito udinkoviti u
tim slufajevima. Blokaton alfa-receptora spriedavaju vazokonstrikciju koze |
potkodnoga tkiva, a takav ugin imaju neurcleptici haloperndal | klorpromazin.
Od koristi mogu biti arterijski vazodilatatori, blokaton kalcijevih kanala, npr.
nifedipin.

Kalcitonin 100-160 IU dnevno kroz 4-8 tiedana, nakon ega sljedi jedna injekcija
svakoga drugog dana kroz sliedecih 3-6 tiedana, daje se radije nego li oralni
korlikostercidi u ranoj fazl, posebice kad je izlufivanje hidroksiprofina u urinu
povedano’™, Ako se zapodne lom terapijom &im se pojave simptomi algo-
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distrofije, ved nakon par tjedana postifu se ovi rezultati:

- u vedine bolesnika znatno se smanje ili potpuno prestaju bolovi ved nakon par
dana,

- smanje se vazomolorni poremedaji (mehanizam djelovanja nije razjadnjen),
- do izvjesnoga stupnja spriefava se demineralizacija kostiju, v distrofiéng) fazi
bolast uénikovitost nije dokazana.

Kalcitonin mode uzrokovli nauzeju, zarumen i povracanje, smanjenjem doze
smanjuju se | nuspojave,

Tablica 1. Orainl | Hjekovi za lokalnu primjenu
Glavni
Lijek Lk Caajesaa Mehanizam TR L Hontrindicacs
daza nedostalci
TSPORYG
inhibira amino uspav|
Amirtipilin Wbl | e mm’ﬂnﬂ, 8
roregnein) oriostatska bretdumaonm
hipotenzija
Smanjanie oporavica
Fenition 100 mg el | membranskog malo uspadjupec
(Cxhatein) patencijala, preporutuje se | dugoiraina
inhibira amino mieranie uporaba
pumpiL vrijednosti u
slabiizia sinantifike | BEMETRI
membirana
! e blokira Fviana naunpdofid anEmnaza
Karbamazepin pradnjanja; supnasija suprasiio
rrw:l Bia” biokeri kanala kditarie Srdi; kditare Srki;
hapatotoksidan; | pojatana
ataksija asjatiiaast na
triciklithu
RormgonnlL;
ESlOVrETENG
FTSanCaminG
ohsidaze
raPhvalta adranenchy
Klonin 0,30 mg B | prijencs sa witacka kode, | bubregna
(Katapresan) snalnim selekiima | 03D okoplika, | bolest, srtand
7a prosinaplithn wilrira pasiia bk,
apsorpcia hjeka | B-ploken
vazamolodnih
viakana; a-2-
-mdrenarithi pgonist
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U posljednje vrijame daju se bisfosfonati s obedavajucim rezultatima. Uvjerljivo
smanjenje boli u bolesnika s KRBS tip I. nakon intravenskog davanja pa-
midronata opisano je 1988. godine™, | najmanje tri otvorena ispitivanja
intravenske primjene pamidronata™'™, te jedno izviesde dielomice dvostruko
slijepog pokusa intravenski danog alendronata™ potvdili su da se bol ubladi-

la u nekih, ali ne svih bolesnika, Klodronat takoder smanjuje bol™.

Tablica £, Parenteraini lijekovi {1V + IM medikacije)
Maiod Glavni .
Ligak prnpisi\rulrlia Mehanizam kraiknroknd Kontraindikacije
lijirka i nedosialci il
uacbitajena AUSPOjavE
doza
IV regronatne | Dlokeloe o im
Guanetdni | 4. 30 mg: Morepintirina; aoslatitka tricikliéii
sulfal ObIBAG S stabilracsa hipolenzija antideprasivi
moara pongviti | postsinaplidie
fembransa
) e smananja : i urnapradovala
Epituraing simpatitkog preditena nsuficijiancija,
10-40mph | gioka s sedacija tadi AV biok,
Fraymim Esbovramand
dpalavanjem na upafaba -
ladnu maddinu aganista il
antagonista
=adranardki
Fenalamin | |1V injekcije blakeri hipotanaija
515 mg
narepineln oriostalska
Reserpin nnitor hipartenzija
IV regignalng | blokaton
Beriljum | 100-200 mg | norepinfirina;
ispranjuje
barrmindalne
ke

Bol se ublaZila unutar tri dana od poéetka terapije™ i poboljSanje je irajalo
mjesecima. lzvijesteno je poboliSanje funkcije zahvatenog eksiremiteta. Alen-
dronat i pamidronat smanjili su bolove u bolesnika sa Sudeckovom atrofijom,
ali je evaluacija tih rezultata vrlo oteana zbog vrio varijabiine prirode te bolesti.
Davan je aminopropilin-disfosfonat (ADP) 15-80 myg intravenozno dnevno kroz
3-5 dana. Nije razjanjen mehanizam kojim bisfosfonati smanjuju bol. Taj lijek
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inhibira ostecklaste i ime spriedava resorpciju kost, a time se ne moZe objasniti
ublaZavanje boli.Vjerojatno je to ufinak na prostaglandin E2 i nociceptivne tva-
n'®, lzgleda da su bisfosfonati sposobni uéiniti osjetljivim aferentna viakna 3i-
vaca, kroz dije okonding se oslobadaju razliditi neuropeptidi | neuromodulaton
tjekom bolesti | traume. Obrnuto, ti neuropeptidi, koji uzrokuju vazodilataciju i
upalne utinke, testo slite simpatitki posredovanim fenomenima®™, mogu prido-
nijeti boli | moZda trofiCkim promjenama u razliitim tkivima, ukljudujudi i kosti®®,
Najleéie upotrebljavani oralni medikamenti izneseni su u tablici 1, a parente-
ralni u tablici 2.

Analgezija

Analgeziju primjenjuje nekoliko specijainosti: ortopedi, kirurzi, anestezialozi i
hizjatn, Za analgeziju se upotrebljavaju lokalni anestelici za blokadu ZivEanih
puteva 1 transmisije bali, a anestetici se ubrizgavaju paraveriebralno ili epidu-
raino do konjenova mijesanih Zivaca. Takoder sa intraspinalno primjenjuju opi-
jati. U cilju postizanja simpatikolize daje se regionalno intravenozna simpaticka
blokada s gvanetidinom koji je kompetitivni inhibitor noradrenalina ili sa sim-
patikolitikom rezerpinom koji isprainjava zalihe kateholamina u Zivianim
okonéinama. Allernativno se ti lijekovi mogu primijeniti | peroraino. Gvanetidin
sa mode davatli | metodom jonlofereze koja se pokazala uspjegnom u B0 %
bolesnika. Kemijska simpatekiomija radi se s 6 %-tnim fenolom, 50 %-tnim
alkaholom i gicerclom, ferma- | kriolezijom, a u krajnjo] nuddi | kirurgka sim-
patektomija. U posljenje vrijeme s uspjehom se primjenjuje tehnika stereotak-
sije & velikom preciznoidy lezije odabranoga Zivéanog tkiva®.

Kod bolne periferne neuropatije primjenjuju se implantabilni elekironicki sti-
mulatori.

Nove perspektive farmakoloSke intervencije

Protivupaing djelovanje glukokortikoida djelomice je udruZeno s njihovim
uplitanjem u sintezu prostaglandina. Fosfolipaza A2 i citooksigenaze kljudni su
anzimi biosinteze prosiglandina i ciljevi su djelovanja glukokertikoida, U
usporedbi s NSAR-om, glukokorlikoidi se mogu smatrati “nedistim lijekovima®,
jer uz neselektivnu inhibiciju sinteze citokina i istiskivanja drugih enzima
povezanih s upalom, takoder pobuduju mnoga nedeljena metabolitka djelo-
vanja.Nije uvjerljiv dokaz da glukokortikoldi zahvadaju neurogenu inflamaciju
preka inhibicije oslobadanja neuropeptida iz aferentnih C-viakana ili kroz visoku
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requlaciju peplidaza kojima degradira proupalne peplide. U sindromu kom-
pleksne regionalne boli tipa |.. sustavno davanje wisokih doza kortikosteroida
dostatno je jedino kad se poénu davali u trenutku otkrica | nastave tijekom
nekolike mjeseci, Ogranidenje &ni kortikosteroidna rezistencija, a pnblizno je-
dna tredina bolesnika ne odgovara na kortikosteroidnu terapiju. Ti bolesnici
mogu biti lijedeni dostupnim imunosupresijskim lijekovima, npr. azatioprinom,
melotreksatom i ciklosporinom. Vise specifitno, uzevii u obzir razliéite stupnjeve
u kaskadi medijatora upale, farmakoloska intervencija moZe biti usmjerena na
simplomatsko lijegenje ili prevenciju razvoja kroniéne bolesti s upalnim
fenomenima. Slijededi inicijaina zbivanja, subakutnu i krondnu upalu, tr skupine
farmaka moraju se razviti za adekvaino lijecenje kompleksa regionalnoga
bolnoga sindroma tipa 1.5

1. Lijekovi koji ée djclovati na neuropeptide

Tijekom zapodinjanja upalnoga procesa u sindromu kompleksne regionalne
boli tipa 1. glavna klinitka zapaZanja su edem | bol. Bududi supstancija P mo-
3@ (zazvali edem, vazodilataciju | ekstravazaciju limfocita | mastocita kroz sti-
jenke kapilara, nakon 3to su se izluCil proupalni medijatori intereukin-1 a |
THF-a. | interfeukin-6, interleukin-8 | TNF-a u epilelnim stanicama, pnmjena
seleklivnih antagonista receptora tahikina NK1 bit ce korsna™

Eksperimentalno su ti antagonist u kasnoj fazi KRBS-tipa |. pokazal bodje udinke
nego analgetici | antidepresivi.

Mnoga se ofekuje od razvoja tvar slifne kapsaicinu, koja razvija protivupalna
svojstva nakon ponovijene primjene™.

2. Lijekovi kaji ¢e djelovati na citokine

Ako KRBS tip | shvatimo kae upalnu bolest kode, neki klinicki aspekt slicni su
anima u atopitkom dermatitisu, psorijazi i alergijskoj kontaking) hipersen-
zitivnostit. Tu T-limfocit imaju glavnu ulogu u medudjelovanju stanica ukljute-
nih u proces upale. Lokalna primjena ABT-281, makrolaklamskog inhibitora
T-pomocnica lipa 1§ 2 priduljene blosinteze citokina, pokazala je vecu udin-
kavitost od lokalne primjene kortikosteroida u kontaktomoj hiparsenzitivnosti
izazvangj dinitroklorbenzenom u eksperimentalne Zivotinje.

Drugi moguéi put uplitanja u ravnoteu T-pomodnica tipa 11 2, udruieno s
biosintezom citokina, je upotreba promjene imunosnog odgovora npr.
imikvimodem, Donedavna se ta supstancija koristila u lijedenju virusima
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uzrokovanim genitalnih bradavica, Glawni uéinak toga lijeka je indukcija IFNc
interleukina-12_ Premda precizno nije poznat mehanizam djelovanja imi-
quimoda, obecava njegova seleklivna imunomaodulacifa | inhibicija interleuki-
na-4 i interleukina-5, koji se pojacano javijaju u atopitkoj bolesti.zvijestena je
da u bolesnika sa psornijatiékim artritisom Iri infuzije sa himerskim monoklonal-
nim protutijelima tumorske nekroze faktora alfa (inflixiamb) znadajno popray-
ligju Klinitku sliku. To isto je potvrdeno | u bolesnika s refraklemom upalom
crijgva,

Terapija s himeridnim protiviumorskim nekroza fakiorom alfa zadovo-ljavajuce
|2 upolrijebliena | u reumatoidnom artritisw, Ctvara se moguénost no-ve terapije
reumatskog arfritisa, a vjerojatno i sindroma kompleksne regionalne boli tipa
l., ciljajuéi citokine s blokadom interleukina-1, interleukina-2 i intereukina-&6=.
U fijeku je klinicko ispitivanje protivupalnog djelovanja in-terleukina-10, koji
okrede razgradnju hrskavice | interleukina-4 koji smanjuje stvaranje
prostaglandina.

1. Lijekovi koji djeluju na eikosanoide

Opéenito su NSAR lijgkovi prvog izbora za lijedenje upala, Kod dugotrajnog
uzimanja uobiéajenih doza NSAR-a u mnogih bolesnika javijaju se nuspojave
koje variraju od gastrointestinalnih poteskoéa do renalne | tede hepatoloksic-
nosti. lznagadde druge ciklooksigenaze pobudile je iznalaenje novih pro-
tivupalnih lijekova.

Enzim cklooksigenaza-2 odsutan je u zdravom ikivu, 8 za vrijame upale npazing
vrijednosti snaino se povise. Ciklooksigenaza-2 moZe biti inducirana u
migracijskim stanicama s bakterijskim liposaharidima, citokinima i éimbenici-
ma rasia. Otkad su olkrvena razlidta mjesia djelovanja NSAR-a, na sastav
ciklooksgenaze-1-1 (COX-1), koja sintezom prostaglandina zastiéuje oflece-
nje ¥eluca i bubrega, uloZeno je mnogo napora u razvoj seleklivnih cikio-
cksigenaza NSAR-a%,

Prema recentnoj literaturi meloksikam® | nimesulid™ su najselektivniji inhibitori
ciklooksigenaze-2 koji se mogu davati za dugotrajno lijecenje KRES tip 1. radi
smanjivanja upale i omoguéavanja analgezije. Imajudi na umu &esto zapaZene
gastrointestinalne ozfjede i smrti u svezi s uzimanjem NSAR-a, moraju se uzeti
u obzir ne samo specifitnosti ciklooksigenaze-1 | ciklooksigenaze-2, ved i njihoy
zaslitni uginak gastrointestinalnoga trakta.
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