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SaZetak

Kompleksni regionalni bolni sindrom {engl. complex regional pain syndrome,
CRPS) stanje je koje karakterizira kombinacija osjetnih, motorickih i autono-
mnih poremedaja, koji su u razli¢itoj mjeri i viemenskom intervalu prisutni kod
pojedinog bolesnika. CRPS nastaje uslijed djelovanja brojnih multifaktorijalnih
centralnih i perifernih mehanizama te se danas smatra da postoje razliciti kli-
nicki podtipovi CRPS-a, ovisno o dominantom podlezec¢em patofizioloskom
mehanizmu. S obzirom na to da CRPS moZe uzrokovati tesku funkcionalnu
onesposoblienost bolesnika, lijeéenje je potrebno zapodeti sto ranije i $to in-
dividualnije. Dijagnoza je iskljudive klini¢ka, a proces lijecenja izazovan. Glavni
problem i dalje predstavija neusugladenost terapijskih preporuka, cemu je uzrok
manjak visoko kvalitetnih, randomiziranih kontroliranih istrazivanja, koja bi mogla
takve preporuke i pruziti. Takoder, uzevsi u obzir multifaktorijalnu patofiziologiju
razvoja ove bolesti te shodno tome varjabilnu klinicku prezentaciju, ne mozemo
ocekivati da isti terapeutski modalitet bude primjenjiv na sve bolesnike. Ono
§to jest Siroko primjenjivo je prevencija samog razvoja CRPS-a koristenjem an-
tioksidansa, na $to je potrebno senzibilizirati klinicare. Bolesnika sa CRPS-om
bitno je promatrati u cjelovitom kontekstu te u sklopu lije¢enja u svim stadijima
bolesti implementirati aspekte fizikalne terapije, radne terapije, psihosocijalnog
suporta i medikamentozne terapije, ovisno o individualnim potrebama.

Kijuéne rijeci: kompleksni regionalni bolni sindrom, CRPS, bol, patofiziolegija,
lijecenje
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Summary

Complex regional pain syndrome (CRPS) is characterized by a combination
of sensory, motor and autonomic symptoms which are differently expressed
in each patient. Multiple multifactorial central and peripheral mechanism are
involved in its origin, and depending on the dominant mechanism different
clinical subtypes seem to exist. Considering that CRPS is a disabling disease
which can cause severe functional disability, prompt and individual treatment
is necessary. The diagnosis is purely clinical and the therapeutic approach chal-
lenging. The main problem is the lack of high quality, randomized controlled
trials which could pravide reliable therapeutic recommendations. Also, given
the multifactorial pathologic pathways involved, it is highly unlikely for one
therapeutic modality to fit all patients. A major issue for the clinicians to be
aware of is a broadly applicable preventative therapy wilh anti-oxidanls, CRPS
palient overall needs Lo be thoroughly conlemplated with therapy, including
physical therapy, occupational therapy, psychosocial support and drug therapy,
individually adjusted.

Key words: complex regional pain syndrome, CRPS, pain, pathophysiology,
freatment

Uvod

Kompleksni regionalni bolni sindrom {engl. complex regional pain syndrome,
CRPS) predstavlja mije$ani muskuloskeletni i neuropatski bolni poremedaj s
Cestim zahvadanjem autonomne komponente. (1-3) Prvi puta je opisan 1864.
godine, a u proslosti je imao razne nazive, kao $to su kauzalgija, sindrom
$aka-rame, Sudeckova distrofija, neuroalgodistrofija i refleksna simpaticka
distrofija. (3, 4) Sam naziv CRPS sluzbeno je prihvacen tek 1993. godine te je
podijeljen na tip | i tip ll, ovisno o prisutnosti ostedenja perifernog Zivéanog
sustava. (2, 5) Poznato je da moze nastati nakon traume, operativnog zahvata,
pa Cak i nakon manje ozljede. Posebnost ovog sindroma lezi u tome &to kod
njega dolazi do poremedaja u funkcioniranju multiplih centralnih i perifernih
mehanizama te klinicka slika moZe biti izuzetno varijabilna. Tijek bolesti kreée se
od samoograniéavajuéeg do kroniénog i moze uzrokovati tesku onesposoblje-
nost bolesnika. (2} Lijecenje je izazovno i zahtijeva mulidisciplinaran pristup,
kako bi se u $to vecem opsegu povratila funkcionalna i radna sposobnost te
poboljsala kvaliteta Zivota bolesnika.

Epidemiologija, etiologija i riziéni faktori

Podaci o incidenciji CRPS-a u populaciji priliéno su varijabilni. Primjerice,
prema istraZivanju Sandronija i sur. incidencija CRPS tipa 112 u SAD-u je
iznosila 6,28/100 000 stanovnika godidnje, dok je u istrazivanju De Mosa i sur.
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u Nizozemskoj iznosila 26,2/100 000 stanovnika godisnje. (6, 7) Ove velike
razlike u incidenciji pripisane su koridtenju razlicitih dijagnostickih kriterija te
socioekonomskoj i etni¢koj razliCitosti stanovnistva. (2) S obzirom na to da
su kroz godine razvijeni specifi¢niji i strozi dijagnosticki kriteriji u odnosu na
prvotne IASP (engl. International Association for the Study of Pain) kriterije iz
1994. godine, danas se postavljanje dijagnoze CRPS-a smanjilo za gotovo 50%.
(1, 3). Poznato je da su Zene do detiri puta podlo?nije razvoju CRPS-a, najdedce
se javija u dobi od 61 do 70 godina i Cesée zahvada gomije ekstremitete. (2, 3,
7). Kao potencijalni rizicni faktori izdvajaju se menopauza, osteoporoza, astma,
migrena, koristenje ACE-inhibitora i dugotrajna sadrena imobilizacija. (2, 8,
9). Osim toga, danas se smatra da u patogenezi CRPS-a bitnu ulogu imaju
&imbenici poput traumatskog o3tecenja, postojanja abnormalnog simpatic-
kog refleksa te konstitucijske sklonosti, kao $to su emocionalna nestabilnost,
anksioznost i psiholoska ovisnost. (2, 3)

Posebno je bitno skrenuti pozornost na incidenciju CRPS-a koji nastaje u sklopu
traumatskih odtecenja, s obzirom na to da su istrazivanja pokazala kako u viSe
od 40% slucajeva CRPS nastaje nakon frakture, a u oko 20% slu¢ajeva nakon
operativhog zahvata na ekstremitetu. (3, 6, 7, 10) Podaci o incidenciji nakon
odredenih fraktura izuzetno su varijabilni i zavise o kori$tenim dijagnosti¢kim
kriterijima. Tako je u istraZivanju Beerthuizena i sur. incidencija CRPS-a tipa |
nakon frakture ekstremiteta, ovisno o primijenjenim kriterijima, varirala od 7
do 48,5%. (11) Sli¢na diskrepancija podataka vrijedi i za incidenciju CRPS-a
nakon operativnog zahvata, gdje se u globalu kao najrizi¢niji izdvajaju zahvati
na ramenu, distalnom radijusu, karpalnom kanalu, tibiji, gleznju i stopalu te
operacija Dupuytrenove kontrakture. {2)

Patofiziologija

Ranije se smatralo kako postoji jedan patofizioloski mehanizam koji je odgo-
voran za nastanak CRPS-a, no danas zahvaljujudi sve vecam broju istrazivanja
molekularne osnove ove bolesti prevladava misljenje kako se radi o interakciji
brojnih multifaktorijalnih centralnih i perifernih mehanizama. Njihova interakcija
te dominacija kod pojedinog oblika bolesti jo$ uvijek nije do kraja razjasnjena,
no poznato je da glavnu ulogu imaju imunologki posredovane reakcije, neu-
rogena upala, periferna i centralna senzitizacija, promjene u kutanoj inervaciji,
autonomna disfunkcija te razni genetski i psiholoski faktori.

Uloga imunoloskog sustava i upale

Prvi patofizioloski korak kod CRPS-a pripada posttraumatskoj upali. (12) Smatra
se da prilikom traume tkiva moze dodi do pretjeranog upalnog odgovora,
pri ¢emu dolazi do oslobadanja velikog broja proupalnih citokina (IL-2, IL-6,
IL-1PB), tumor nekrotizirajudeg faktora o (TNFa) i neuropeptida (kalcitonina,
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bradikinina, supstance P) koji uzrokuju ekstravazaciju plazme i vazodilataciju.
Djelovanjem ovog mehanizma moZze se objasniti tipi¢na klinicka slika akutnog
CRPS-a, u kojem dominira bol, edem, eritem, povidena temperatura i poreme-
¢aj funkcije zahvacenog ekstremiteta, odnosno pet kardinalnih znakova upale.
(2, 13-15} Otkrivena je uloga i raznih drugih poremecaja imunoloskog sustava
u patogenezi CRPS-a. Primjerice, kod bolesnika sa CRPS-om zabiljeZena je
poremecena aktivnost neutrofila i povedan broj proinflamatornih monocita i
mastocita. (3, 16, 17) Zatim je kod jednog dijela bolesnika pronadena povidena
razina autoantitijela na komponente autonomnog Zivéanog sustava, posebno f,
adrenergicke receptore i muskarinske receptore tipa 2. (18, 19). Temeljem ovih
spoznaja, U novije vrijeme se postavlja pitanje je li CRPS zapravo manifestacija
autoimunog procesa u organizmu. (3, 20)

Uloga centralne i periferne senzitizacije

Nakon sto se dogodi ozljeda tkiva ili neuralna ozljeda, zivéani sustav nastoji
zastititi ozlijedeno podrudje. To se odvija na nain da dolazi do promjena u
funkcioniranju i centralnog i perifernog Zivéanog sustava, zbog ¢ega dolazi do
intenziviranja upale i pojatanog odgovora na bolni podrazaj. (2, 3) Na periferiji
zbog postraumatskog oStecenja i oslobadanja velike kolic¢ine upalnih medija-
tora dolazi do snizavanja praga podrazaja perifernih nociceptora koji postaju
hiperekscitabilni te reagiraju i na podrazaje nizeg intenziteta, $to se naziva
periferna senzitizacija. Zbog kontinuiranog oslobadanja algogenih supstanci
koje povedavaju aktivnost nociceptora, aferentnim vlaknima prenosi se ponav-
ljajuci podraZaj do stanica straznjih rogova ledne mozdine i ostatka sredidnjeg
zivéanog sustava, $to pak rezultira smanjenjem praga podrazaja i povedanom
aktivnosti stanica ledne mozdine, odnosno centralnom senzitizacijom. (2, 3,
21). Ovi procesi senzitizacije posredovani su djelovanjem upalnih medijatora
poput bradikinina, proupalnih citokina, pronociceptivnih neuropeptida po-
put supstance P te glutamata preko aktivacije N-metil-D-aspartat (NMDA)
receplora. Uloga ovih mehdnizama moZe objasnili neke od Lipicnih simplorna
CRPS-a — spontanu bol, alodiniju i hiperalgeziju. (2, 3, 22, 23)

Promjene u kutanoj inervaciji

Jedna od hipoteza nastanka hiperalgezije govori o promjenama koje za-
hvacaju tanka vlakna u koZi. Istrazivanja su pokazala kako je u ekstremitetu
zahva¢enom CRPS-om zabiljeZena smanjena gustoéa A-delta i C vlakana, dok
se s druge strane povecava broj aberantnih vlakana nepoznatog porijekla,
a da je uzrok svega inicijalna neuralna ozljeda. Ove promjene zahvacaju
prvenstveno aferentna nociceptivna vlakna te se pretpostavlja da bi upravo
poremedaji u funkcioniranju ovih vlakana mogli dovesti do hiperalgezije u
CRPS-u. (24-26)
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Autonomna disfunkcija i uloga cirkulirajucih katekolamina

Jedan od najstarijih naziva za CRPS tipa | bio je refleksna simpaticka distrofija
te se oduvijek smatralo kako upravo disfunkcija simpati¢kog Zivéanog sustava
igra glavnu ulogu u razvoju CRPS-a. Danas je poznato da autonomni simptomi
ovise o stadiju bolesti. (3) Primjerice, u akutnom stadiju CRPS-a dolazi do
inhibicije vazokonstrikcije, posljedi¢ne vazodilatacije te poviSenja temperature
i promjene boje zahvacenog ekstremiteta. Osim toga, tokom akutnog stadija
smanjena je kolicina cirkuliraju¢eg norepinefrina u zahvacenom ekstremitetu,
zbog Cega dolazi do kompenzatomog porasta perifernih adrenergickih recep-
lora le preosfetlflvosli na ciikullrajuce kalekolamine u kroniénom sladiju. (2,
27, 28) Posljedi¢no, dolazi do ekscesivne vazokonstrikcije, hladnode i cijanoze
koZze zahvadenog ekstremiteta. (2) IstraZivanja su pokazala da nociceptivni
neuroni u zahvacenom podrucju cak i kada nisu direktno oiteceni postaju eks-
citabilniji kada se poveda aktivnost simpatikusa. (3, 29) Takoder moze doéi do
povecanja samog broja katekolaminskih receptora na nociceptivnim vlaknima
pa bi u situacijama snaine aktivacije simpatikusa i otpustanja velike koli¢ine
kalekolamina moglo izravno dodi do podraZivanja nociceptora. (30, 31). Ova
bi veza izmedu eferentnih simpatickih i aferentnih nociceptivnih viakana mogla
objasniti nastanak boli, jer bi ona bila izravno uzrokovana aktivacijom simpa-
tikusa. {27, 29). Osim ove izravne veze simpatikusa i nociceptivnog sustava,
moguce je i njihovo neizravno povezivanje preko promjena u tkivnoj cirkulaciji i
funkciji endotela. Zbog poremecaja funkcije simpatikusa dolazi do poremecaja
cirkulacije i kapilarne opskrbe tkiva, zatim poremecdaja funkcije endotela uslijed
dugotrajne vazokonstrikcije, pri éemu dolazi do tkivne hipoksemije i acidoze
koja uzrokuje bolnost misica i koZze te hiperalgeziju. (3, 32)

Plasticnost mozga

IstraZivanja su pokazala da bi za senzornu i motornu disfunkciju kod CRPS-a
mogla biti odgovorna abnormalnost u centralnom aferentnom i motorickom
procesuiranju. (2, 3, 33-35) Slikovnim metodama analizirana je reprezentacija
zdravog i oboljelog ekstremiteta u somatosenzornom korteksu te je pokazano
da postoji smanjenje reprezentacije oboljelog ekstremiteta u primarnom i
sekundarnom somatosenzornom korteksu. (34) Kasnije istrazivanje ponudilo
je iznenadujuée objadnjenje ovog fenomena, pokazano je da postoji pojacana
somatosenzorna reprezentacija zdravog ekstremiteta. (36) Opseg reorgani-
zacije somatosenzornog korteksa korelirao je s intenzitetom boli i stupnjem
hiperalgezije u bolesnika, a nakon uspjesnog lijecenja sve su se ove promjene
vratile u normalu. (35, 37, 38) Osim poremecaja funkcije, bitno je napomenuti
da su zabiljezene i strukturne promjene mozga u bolesnika sa CRPS-om. U
podrugjima mozga odgovornima za afektivno procesuiranje boli zabiljeZen je
smanjen volumen sive tvari. (39)
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Uloga genetike i psiholoskih faktora

Pojedina istrazivanja upucuju na postojanje genetske predispozicije za razvitak
CRPS-a, a takoder je otkriveno da su antigeni HLA sustava HLA-B62 i HLA-
DQ8 znadajno povezani s njegovim nastankom. {40, 41) S obzirom na to da
kod bolesnika sa CRPS-om postoji veca prevalencija depresivnih poremecdaja
i anksioznosti, dugo se pretpostavljalo da su psiholoski faktori ukljuceni u na-
stanak ove bolesti. No, novija istraZivanja pokazuju da psiholoski faktori sami
po sebi ne uzrokuju CRPS, ali da s druge strane znacajno utjecu na bolesnikovu
percepciju boli i teZinu same bolesti. (3, 42). Jos jedna stvar na koju je bitno
obratiti paznju kada govorimo o utjecaju psiholoskih faktora jest nesvjesna
«naucena” posteda zahvacenog ekstremiteta, koja se tipi¢no dogada kada
bolesnik radi straha od boli izbjegava koristiti ekstremitet. (43, 44} Ovu je
situaciju bitno prepoznati i nastojati razrijesiti, s obzirom na to da ,naucena”
posteda ekstremiteta pogorsava cjelokupno stanje bolesnika. Kod istrazivanja
na zdravim ljudima koji su nosili sadrenu imobilizaciju u trajanju od 28 dana
pokazalo se da se razvila ne samo bol ekstremiteta, nego i neki klinicki aspekti,
poput promjene temperature koze, hiperalgezije i trofickih promjena, koji su
karakteristi¢ni za pravi CRPS. (45)

Klinicka slika

Prema provedenim istraZivanjima ustanovljeno je da postoji prozor od 3 do 4
mjeseca u okviru kojeg ¢e se CRPS potencijalno razviti nakon inicijalne ozljede.
(2, 3, 21, 46) lako se ranije smatralo da postoje tri uniformna stadija u razvoju
CRPS-a tokom kojih se javlja odredeni set simptoma, novija istrazivanja upucuju
na to da zapravo postoje podtipovi CRPS-a. (2, 3, 47} Ovisno o podtipu, razli-
¢ita je patofizioloska podloga bolesti te time i klinicka prezentacija. Klasi¢na je
podjela CRPS-a na akutni i kronigni oblik. Akutnim CRPS-om smatra se trajanje
bolesti do godinu dana, a istraZivanja su pokazala da se kod iznenadujuce
velikog postotka bolesnika, i vise od 74%, dogada spontana rezolucija bolesti.
(3, 6). Kod kroni¢nog oblika CRPS-a rezolucija bolesti je pak mnogo rieda te i uz
agresivne modalitete lijedenja iznosi oko 30%, kod oko 16% dolazi do daljnje
progresije, a kod oko 54% bolesnika bolest stagnira. (3, 46). lako ne spada
u sluzbenu dijagnosti¢ku kategorizaciju, daljnja podjela CRPS-a na ,topli tip
CRPS-a” i ,hladni tip CRPS-a” opce je prihvacena. Obiljezja ,toplog” podtipa
su povisena temperatura, crvenilo i edem ekstremiteta, a ,hladnog” sniZena
temperatura, plavi¢asta boja te pojacano znojenje ekstremiteta. lako se oba
podtipa bolesti mogu javiti kod bolesnika neovisno o duzini trajanja CRPS-a,
topli tip CRPS-a” preteZno se javlja kod akutnog oblika bolesti, a ,hladni tip
CRPS-a” kod kroni¢nog. (48) Inicijalna prezentacija ,toplim tipom CRPS-a”
dogada se u oko 70% bolesnika, 5to je i prognosticki znatno bolje, s obzirom
na to da su istraZivanja pokazala kako je tada veda vjerojatnost rezolucije
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simptoma. (3, 21, 48, 49) U klinickoj praksi problem ponekad predstavija di-
ferencijacija izmedu pocetnog razvoja CRPS-a i jednostavno problematike
odgodenog cijeljenja, jer je u oba slucaja prisutna upala, crvenilo i bolnost
ekstremiteta. (3, 50). Pretpostavka je da se, ako je intenzitet boli izrazeniji i
simptomatologija duZe traje, s vecom vjerojatnodéu radi o CRPS-u te je po-
trebno zapoceti lijecenje. {3)

Simptomi koji se javljaju u sklopu CRPS-a zapravo predstavljaju kombinaci-
ju osjetnih, motorickih i autonomnih poremecdaja, koji su u razlicitoj mjeri i
vremenskom intervalu prisutni kod pojedinog bolesnika (Tablica 1). (32, 51)
Bol je primarni simptom, dubinski je lokalizirana 1 u pocetku zahvaca distaln:
dio ekstremiteta (Saku, stopalo), a s vremenom se moze pro§iriti prema prok-
simalno. (52) U mirovan|u je prisutna kod oko 77% bolesnika, potencira je
anksioznost, pretjerana fizicka aktivnost te promjene temperature zahvacenog
ekstremiteta. (10, 48) Opisano je da se u ¢ak 94% bolesnika javlja hiperalgezija,
koju posebice mogu provocirati hladni i periodiéni mehani¢ki podrazaiji. (3,
53) S druge strane, deficit osjeta poput hipoestezije i hipoalgezije moze se
javiti u oko 69% bolesnika. {10, 54) Poremecaj motoricke funkcije moze biti
izazvan nedovoljnom misi¢nom aktivnosti radi boli, zatim zbog poremedaja
dubokog osjeta i na kraju radi neoplasti¢nih promjena u mozgu. Ovdje je bitno
istaknuti pojavu sindroma zanemarivanja, koje se Eesto navodi kao posljedica
neuroplasti¢ne prilagodbe mozga na kroniénu bol. Zanemarivanje moze biti
kognitivno, pri emu bolesnik zahvaceni ekstremitet dozivljava kao da nije dio
njegova tijela, ili motoricko, kada bolesnik mora usredotoditi svu mentalnu i
vizualnu pozornost na ekstremitet ne bi li ga pomaknuo. (55, 56) Prisutnost
motorickoga zanemarivanja moze se provjeriti pri klinickom pregledu tako da
se bolesniku prvo kaze da pomakne ekstremitet ne gledajuci u njega, a zatim
dok gleda direktno u zahvaceni ekstremitet. Ako su brzina i amplituda pokreta
vedi s fokusiranjem vizualne painje, onda se moze redi da postoji motoricko
zanemarivanje. [strazivanje na vise od 200 bolesnika sa CRPS-om pokazalo je
da se u 84% bolesnika pojavljuje bar jedan oblik zanemarivanja, dok se u njih
48% pojavljuju simptomi i motornog i kognitivnog zanemarivanja. (10, 55-57)
Za autonomne simptome bitno je naglasiti da se javljaju regionalno u zahva-
¢enom podrudju, a daleko je najéedci edemn ekstremiteta. (3) U pracenju lijeka
bolesti koristan je skor teZine CRPS-a {engl. CRPS severity score, CSS) (Tablica
3). (58) Promjena skora za > 4,9 bodova s 95%-tnom sigurnoséu ukazuje na
stvarnu razliku u izraZenosti simptoma. (59)
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Tablica 1. Simptomi kod kompleksnog regionalnog bolnog sindroma/Symptoms in
complex regional pain syndrome

. pozitivni: bol, alodinija, parestezije, hiperestezija /
Osjetni/ . |positive: pain, allodynia, paresthesia, hyperesthesia

sensory - |negativni: hipoalgezija, hipoestezija /
' negative: hypoalgesia, hypoesthesia

distonija, srmanjena pokretljivost uz kontrakturu, tremor,

Motoricid/ mioklonizmi / dystonia, reduced range of motion with joint
motor e
contractures, tremor, myoclonic twitches

Autonomni, . lokalizitani edern, promjena lernperatuie i boje koze, Loficke
vazomotorni/ ; . ;

romjene / localised edema, skin temperature and color changes,
Autonomic, : ?ro hic changes
vasomotor - P g
Dijagnoza

Dijagnoza CRPS-a temelji se prvenstveno na klinickoj slici i detaljnoj anamnexzi.
Bilo kakva dijagnosti¢ka obrada (npr. laboratorijska obrada, radiologka obrada,
doppler, termografija, scintigrafija) sluzi prvenstveno tome da bi se iskljucila
druga stanja | bolesti koje mogu nallkovatl na CRPS. (3) § obzirom na ma-
njak specifiénosti prvotnih IASP dijagnostickih kriterija iz 1994. godine, 2004.
godine su predlozeni novi kriteriji, popularmo zvani ,budimpestanski”. Oni
su istovremeno zadriali dobru osjetljivost starih kriterija (0,99 vs. 1,00), ali i
podigli specifiénost (0,68 vs. 0,41) te su 2012. godine proglaseni i sluzbenim
IASP kriterijima (Tablica 2). (1, 3, 5} Osim u pradenju tijeka bolesti CSS moze
biti od pomodi i u dijagnostici, pri ¢emu vrlo nizak skor upucuje da se moZda
radi o nekoj drugoj bolesti (Tablica 3). {(58)

Tablica 2. Budimpestanski dijagnosticki kriteriji za kompleksni regionalni bolni
sindrom / The Budapest criteria for complex regional pain syndrome

Krlterul koy se moraju |spun|t| da bl se dom]ela klmtcka duagnoza / Cﬂtena '
necessary 1 for clinical diagnosis . ;

1. kontmulrana bol nesrazmjerna bilo kakvom potica;nom dogadaju !
contmumg pam, which is dlsproportlonate to any mcrtmg event

2, prisutan barem jedan simptom u najmanje tri od &etiri kategorije / must
report at least one symptom in three of the four following categories

- osjetna/sensory: hlperaigemja alodlmja / hyperalgesia, aHodynra

— vazomotoricka/vasomotor: ammetrua temperature, promjena boje koze,
~asimetrija u boji koze / temperature asymmetry, skm co.’or changes skm
color asymmetry . : S SR

—-sudomotor|cka/edem/sudomotor/edema edem promjene u znOJenJu, o
asametrua znojenja / edema, sweating cha_nges sweating asymmetry
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- motoncka/troﬂcka/motor/frophrc smanjen opseg pokreta, motoricka
dlsfunkcqa (slabost, tremor, distonija), troficke promjene (kose, noktiju, koZe) /
decreased range of motion, motor dysfunctron (weakness tremor, dystoma)
trophrc chnages (hair, nails, skin) -

3. prisutan barem jedan znak u vrljeme proqene u na]man;e dvn;e od - :
- navedenih kategorija / must display at least one sign at time of evaluation
in two or more of the foﬂowmg categones - '

- OSJetna/sensory dokaz hiperalgezije (na ubod), alodinije (na Iagan: dodir,
" promjenu temperature, duboki pritisak i/ili pokret zgloba) / evidence of
hyperalgesia (to pinprick), allodynia (to light touch, temperature change,
deep somatic pressure and/or joint movemenf) :

- vazomotori¢ka/vasomotor: dokaz o asimetriji temperature =1 °C) promjen:
‘boje koze, asimetrija boje koZe / evidence of temperature asymmetry (> 1 °C)
- skin color changes, skin co!or asymmetry

—sudomotoncka/edem/sudomutor/edema ‘dokaz edeina, promjene ZHOjean .
- asimetrije znojenja / ewdence of edema sweatmg changes sweatmg '
asymmetry S I

_ motoricka/troficka/ motor/trophrc dokaz smanjenog opsega pokreta

" motoricke disfunkcije (slabost, tremor, d|ston1Ja) trofickih promjena (kose,
noktiju, koze) / evidence of decreased range of motion, motor dysfunctron
(weakness tremor, dystonia), trophfc changes (hafr nails, skin} .

ne postoji nijedna druga dijagnoza koja bolje objasnjava znakove i | .
.:__5|mptome / there is no other dragnosrs that better expfams the slgns and _
- symptoms. P . . o

.';‘-‘-

Lijecenje

Lijecenje CRPS-a je multidisciplinarno, a danas se poseban naglasak stavlja
na prevenciju razvoja ove bolesti, gdje se veoma bitnom pokazala primjena
antioksidansa. Nova metaanaliza pokazala je kako je primjena vitamina C u
dozi od 500 mg dnevno kroz 50 dana udinkovita u prevenciji razvoja CRPS
tipa | nakon frakture ruénog zgloba. (60} Glavni problem kod lije¢enja CRPS-a
leZi u tome 3$lo, unatod brojnim dosad provedenim istrazivanjima, jos uvijek
nedostaje visoko kvalitetnih, randomiziranih kontroliranih istraZivanja, koja
bi pruzila osnove za formiranje terapijskih smjernica. Takoder, s obzirom na
multifaktorijalnu patofiziologiju razvoja ove bolesti, nije za ocekivati da ¢e
jedan lijek biti primjeren za sve bolesnike. {(21) Bitno je naglasiti kako je bo-
lesnika sa CRPS-om potrebno promatrati u cjelovitom kontekstu te u sklopu
lijedenja u svim stadijima bolesti implementirati aspekte fizikalne terapije,
radne terapije, psihosocijalnog suporta i medikamentozne terapije, ovisno
o individualnim potrebama bolesnika.
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Fizikalna i radna terapija

Fizikalna terapija i radna terapija klju¢ne su komponente u rehabilitacijskom
procesu bolesnika sa CRPS-om te se preporucaju kao prva terapijska linija.
(2, 3, 21) Naglasak je na individualnoj prilagodbi rehabilitacijskog programa
ovisno o zahtjevima i tegobama pojedinog bolesnika. Glavni terapijski ciljevi
su smanjenje boli, oéuvanje opsega pokreta, miiéne snage i funkcionalnosti
zahvacenog ekstremiteta te prevencija razvoja kineziofobije — straha od boli
prilikom pokreta. Kako bi rehabilitacijski proces bio $to uinkovitiji, potrebno je
rano zapodeti s doziranim vjezbama koje se postupno, sukladno moguénostima
bolesnika intenziviraju. lzvode se cirkulatorne vjezbe, aktivno potpomognute
vieZbe opsega pokreta, te izometricke i izotonicke vijeibe jacanja. Na ovaj
nacin poboljava se snaga i pokretljivost ekstremiteta, sprijecava se atrofija i
nastanak kontraktura. (2, 21, 61). Posebno je bitho da bolesnik sam aktivno
izvodi vjeZbe, makar mu to i izazivalo kratkotrajnu neugodu ili bol. {21, 61)
Za smanjenje edema koristi se krioterapija, ru¢na masaza te limfna drenaza.
Od ostalih terapijskih procedura koriste se izmjeni¢ne kupke i transkutana
elektriéna Ziv€ana stimulacija {engl. transcutaneous electrical nerve stimulation,
TENS). (2, 10, 32) Izmjenicne kupke upotrebljavaju se zajedno s treningom
taktilne diskriminacije (koristenje tkanina razlicitih tekstura od meksih prema
grubljim) u svrhu desenzitizacije. (61) Randomizirano, dvostruko slijepo, pla-
cebom kontrolirano istraZivanje na 30 bolesnika pokazalo je kako primjena
TENS-a znacajno doprinosi klinickom oporavku. {62) S primjenom TENS-a
treba pripaziti u slucaju bolesnika koji imaju alodiniju i hiperalgeziju, jer se
Cesto dogada da ne toleriraju njegovu primjenu. (32} Pretpostavlja se da u tim
sludajevima TENS aktivira AB vlakna i preko mehanizma centralne senzitizacije
dolazi do nastanka boli. Kod takvih bolesnika pozeljno je primijeniti sistem
desenzitizacije, odnosno pokusati naéi stimulacijske tocke na ekstremitetu koje
ne provociraju toliku neugodu i bol i primjenjivati TENS dozirano s postupnim
povecanjem intenziteta. {63) Kroz radnu terapiju nastoji se povratiti bolesnikovu
funkcionalnu sposobnost u aktivnostima svakodnevnog Zzivota. Od specifiénih
vrsta terapija posebno se ucinkovitom pokazala zrcalna terapija, kod koje se
koristi zrcalo u kojem bolesnik promatra zdravi ekstremitet i radi kretnje zdravim
ekstremitetom, dok je zahvaceni ekstremitet s druge strane zrcala skriven od
pogleda, a bolesnik zamislja da iste kretnje radi i zahvaéenim ekstremitetom.
Najbolji rezultati postizu se kod akutnog CRPS-a. (61, 64) Sli¢an oblik terapije
koji je pokazao pozitivan udinak jest program postupnih motorickih prikaza
(engl. graded motor imagery, GMI). GMI se sastoji od tri stupnja, u prvom se
procjenjuje razlikovanje lijeve i desne strane tijela, u drugom bolesnik zamislja
da postavlja svoj ekstremitet u zadani poloZaj, a tredi stupanj obuhvaca zrcalnu
terapiju. (61, 65) Tokom rehabilitacije izuzetno je bitan i suport psihologa,
s obzirom na to da CRPS izrazito snizava kvalitetu Zivota i predstavlja veliki
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emocionalni i psihologki teret. Korisnim se pokazalo provodenje kognitivne
bihevioralne terapije i tzv. graded exposure terapije, kod koje se bolesnika u
kontroliranim uvjetima izlaze specifi¢nim trigerima straha, poput boli nastale
prilikom nekog pokreta ili situacije. (2, 21, 66)

Medikamentno lijecenje

Osnovni je cilj medikamentnog lije¢enja postizanje smanjenja boli. Mnogo je
vrsta lijekova do sada implementirano u terapiju CRPS-a, &to govori da nijedan
hije bio u potpunosti uspjesan. Preko raznih poznatih mehanizama nastanka
boli pokusalo se preslikati terapijsko djelovanje lijeka, tako da se u lije¢enju
CRPS-a danas koriste protuupalni lijekovi, lijekovi za neuropatsku bol, antire-
sorptivni lijekovi, imunomodulatori te razli¢ite invazivne tehnike (Tablica 3).

Protuupalni lijekovi poput glukokertikoida i nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSAID) osnovni su lijekovi kojima se pokusava smanijiti upala i bol, no na Zalost
ne djeluju kod svih bolesnika. (2, 3, 61} Lije¢enje glukokortikoidima ima smisla
u akutnoj fazi CRPS-a, dok traje povecana produkcija proupalnih citokina.
Doze prednizolona od 30-40 mg dnevno kroz 2 tjedna te daljnja titracija do

isklju¢enja iz terapije pokazale su se uéinkovitima u akutnom obliku CRPS-a.
(3, 67, 68)

Lijekovi koji se upotrebljavaju u lijedenju neuropatske boli takoder su djelomi¢-
no pokazali uéinkovitost i u lijecenju boli u sklopu CRPS-a. Od antikonvulziva
u uporabi su gabapentin i pregabalin. Gabapentin se koristi u dozi od 100 mg
do maksimalno 3600 mg dnevno, a zbog dobre podnosljivosti i minimalnih
interakcija s drugim lijekovima vrlo se esto upotrebljava. (10, 32). Pregabalin
se obiéno koristi u terapijskoj dozi od 300 mg, a nuspojave koje se javljaju
su slabost, vrtoglavica, problemi s vidom, znojenje i suhoca usta. (10, 69)
Od antidepresiva koriste se najéesce dualni antidepresivi poput duloksetina.
(3) Na bol se pokugalo djelovati i opioidima, no misljenja o njihovoj uporabi
prili¢no su opreéna. S jedne strane pokazali su se korisnima u akutnoj fazi
CRPS-a, no upitna je korist kod dugoroéne primjene s obzirom na to da su tada
manje ucinkoviti, a istovremeno su potrebne sve vece doze. (2, 3). Lokalno se
upolrebljavaju 5%-ni lidokainski flasteri, s time da se u danu primjenjuje do
tri flastera s maksimumom primjene od 12 sati i masna krema s 50% dimetil
sulfoksida {DMSQ) koja se nanosi 4 puta dnevno. (32, 69)

Bududi da kod progresije CRPS-a neizbjezno dolazi do smanjenja mineral-
ne gustoce kostiju, §to zbog inaktiviteta, $to zbog lokalizirane resorpcije i
remodelacije kosti zahvacenog ekstremiteta, u lijecenje su ukljueni i antire-
sorptivni lijekovi. Za kalcitonin se pokazalo da, osim $to cuva kostanu masu,
takoder djeluje i na mikrovaskulaturu te ima antinociceptivni u¢inak pa moze
biti u&inkovit u tretiranju i akutne i kroniéne boli. (2, 61, 70) Bisfosfonati preko
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sprecavanja resorpcije kosti i povecanja mineralne gustoce kostiju smanjuju
nociceptivni u¢inak te inhibiraju posttraumatsku upalu. (2, 61, 71} Do sada su u
terapiji CRPS-a ispitivani gotovo svi bisfosfonati na trzistu, zapravo ih se smatra
najispitivanijim lijekom Sto se tice CRPS-a. {12) Uzimaju se kroz kraci vremenski
period, primjerice: alendronat 40 mg/dan kroz 8 tjedana, klorodronat 300
mg i.v./10 dana, pamindronat 10 mg jednokratno, neridronat 100 mg u Cetiri
navrala s razmakom od tri dana, &ime je znacajno smanjen rizik nuspojava.
(12, 72) Patofiziologki, najveca korist od bisfosfonata bila bi u akutnom stadiju
CRPS-a. (12)

Kod bolesnika za koje se smatra da je bol uzrokovana disfunkcijom simpatikusa,
pokazali su se udinkovitima blokatori adrenergickih receptora poput fenoksi-
benzamina i klonidina. (73-75) Kod kroni¢nog oblika CRPS-a blokatori kalcijevih
kanala poput nifedipina pokazali su se dobrima u smanjivanju vazokonstrikcije
(76), dok se baklofen, agonist gama-aminomaslaéne kiseline, pokazao uéinko-
vitim kod bolesnika s distonijom u kroni¢nom obliku CRPS-a. (77-79)

Za rezistentne slucajeve dolazi u obzir uporaba ketamina, a primjena se bazira
na njegovom djelovanju kao antagonista NMDA receptora i inhibiciji eksci-
tatornih puteva posredovanih NMDA-om. | topikalna i intravenska primjena
pokazale su se uéinkovitima kod bolesnika rezistentnih na druge oblike terapije.
(80, 81) No, ovdje je bitho napomenuti kako primjena ketamina nosi sa sobom
i rizik od raznih ozbiljnih nuspojava, ¢ime je njegova primjena u klinickoj praksi
ogranicena. (82)

Uporaba intravenskih imunoglobulina (IVIG), potentnih imunomodulatora,
bazira se na otkri¢u autoantitijela u serumu bolesnika sa CRPS-om. Rezultati
malog broja dosadasnjih istraZivanja za sada su proturjecni te su potrebna

daljnja istraZivanja kako bi se opravdala njihova primjena. Goebel 2017. (2,
83-85).

Invazivni pristup

Invazivne terapijske tehnike koje se primjenjuju lijecenju CRPS-a obuhvadaju
primjenu simpatickih blokova, neuromodulaciju stimulacijom ledne moZdine,
simpatektomiju i amputaciju ekstremiteta te se u osnovi primjenjuju samo kod
progresivnih, terapijski rezistentnih oblika ove bolesti.

Za simpaticke blokove pretpostavlja se da mogu imati dijagnosticko-terapijski
ucinak kod bolesnika kod kojih je bol posredovana aktivno3cu simpatikusa.
Podaci iz literature o udinkovitosti ove terapije su nekonzistentni, istraZivanja
su veé¢inom radena na malom broju ispitanika te zapravo njihov terapijski
u&inak i primjena u klini¢koj praksi ostaju upitni te su potrebna daljnja istraZi-
vanja. {2, 86} U tom smislu, daljnji korak nakon simpatickih blokova, kirurska
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simpatektomija, moZe biti terapijski odabir kod bolesnika koji su imali do-
bar, ali kratkotrajan odgovor na primjenu simpaticke blokade te kod kojih
su iscrpliene druge mogucnosti lijeenja. Simpatektomija se moze uciniti na
nekoliko nadina, uporabom kemijskih agensa, radiofrekvencijom ili otvorenom
kirurSkom tehnikom, a najbolji ucinci pokazali su se kod radiofrekventne sim-
patektomije. (2, 87) Stimulacija kraljezni¢ne mozdine takoder ostaje kao jedna
od krajnjih intervencija za kojima se poseze u sluaju terapijski rezistentnog
CRPS-a. Prema nedavnom pregledu literature ova se intervencija pokazala
uspjeSnom u smanjenju boli, poboljdanju funkcionalnosti i pobolj$anja kvalitete
Zivota bolesnika. {88) Uslijed jakih bolova, disfunkcije te razvijenih komplikacija
poput infekcije, ulceracija i gangrene, postavilo se pitanje i terapijske ampu-
tacije ekstremiteta. Istrazivanja su pokazala da kod vecine bolesnika dolazi do
smanjenja boli te poboljzanja funkcionalnosti i kvalitete sna, no kod mnogih
se razvija fantomska bol ili pak dolazi do povrata CRPS-a u ostatnom dijelu
ekstremiteta. (2, 89, 90)

Suvremeni pristup i buduce terapijske opcije

Imunomodulacija predstavlja jedan od novih terapijskih modaliteta kojim se
nastoji djelovati na neurogenu upalu. Pokazalo se da lijekovi poput lenali-
domida i talidomida posjeduju i protuupalni i imunomodulacijski ucinak te
su istraZivanja pokazala da mogu utjecati na smanjenje boli u bolesnika s
CRPS-om i, 3to je nadasve obedavajuée, u bolesnika refrakternih na drugu
terapiju. (2, 21) Unatog neuspjehu nedavnog istraZivanja faze llb s talidomi-
dom, smatra se da je ipak jos prerano da se imunomodulatori odbace kao
moguca terapija. (2, 92). Antinociceptivni uéinak hiperbari¢ne oksigenacije
(HBOT) potvrden je na animalnim modelima, dok je kod ljudi randomizirano,
kontrolirano istrazivanje provedeno na uzorku od 71 bolesnika sa CRPS-om
pokazalo dobar u¢inak HBOT-a na smanjenje boli, edema i povecanja opsega
pokreta, s time da su pozitivni uéinci nastupili ve¢ na kraju prvog terapijskog
dana. Bitno je napomenuti da se s HBOT-om u ovom slucaju zapocelo unutar
1,5 mjeseca od inicijalne ozljede. (2, 93) S obzirom na to da se botulinom
toksin A pokazao ucinkovitim u lije¢enju neuropatske boli, pokusalo se s
njegovom primjenom i u CRPS-u, i to kod bolesnika s fokalnom distonijom.
U istrazivanju Kharkara i sur. pokazao se ucinkovitim te je kod 97% bolesnika
do$lo do smanjenja boli. (94) Ovakvi rezultati, zajedno s &injenicom da se
radi o minimalno invazivnom zahvatu, poti¢u daljnja klini¢ka istraZivanja kako
bi se formirao konsenzus o najboljem odabiru formulacije, doze i intervala
primjene. (2, 12} Plazmafereza, terapija koja se uobicajeno koristi kod raznih
autoimunih bolesti, pokazala se u€inkovitom u smanjenju boli kod bolesnika
u nekoliko manjih istraZivanja te predstavlja dobro polaziste za daljnja mul-
ticentri¢na istrazivanja. (2, 95)

104 Fiz. rehabil. med. 2017; 30 (3-4): 92-110




Delimar i sur.: Kompleksni regicnalni belni sindrom: nove spoznaje i klinicki pristup

Tablica 3. Skala teZine kompleksnog regionalnog bolnog sindroma {engl. complex
regional syndrome severity scale, CSS) / Complex regional syndrome severity

scale, C55

subjekt'ivni simptomi / self-reported
B . symptoms '

objekt_ivni znakovi / objécﬁve signs

kontinuirana disproporcionalna bol /
continuing disproportionate pain

Hiperalgezija na lagani ubod /
hyperalgesia to pinprick

alodinija ili hiperalgezija / allodynia or
hyperalgesia

Alodinija / allodynia

asimetrija temperature koZe / skin
temperature asymmetry

asimstrija temperature koze / skin
temperature asymmetry

asimetrija boje koze / skin color
asymmetry

asimetrija boje koZe / skin color
asymmetry

asitneltija u znojenju koZe / sweating
asymmetry

asimelrija u 2nojenju koZe / sweating
asymmetry

asimetri¢ni edem / asymmetric edema

asimetri¢ni edem / asymmetric edema

troficke promjene / trophic changes

troficke promjene / trophic changes

motoricke promjene / motor changes

motoricke promjene / motor changes

* maksimaini skor je 16, svaki simptom ili znak nost 1 bod / maximum score is 16, each sign or

symptom is counted with a score of 1

Zakljucak

CRPS i dalje nastavlja predstavljati izazov za klinicare, iako se unazad nekoliko
godina doélo do znadajnih otkrica i boljeg razumijevanja patofizioloske osnove
ove bolesti. Sve je olitije da postoje izvjesni podtipovi ove bolesti, shodno
patofizioloskoj osnovi, koji se manifestiraju razli¢itom klinickom slikom i odgo-
varaju na razlicitu terapiju. U sklopu trenutno poznatih terapeutskih modaliteta
potrebno je motivirati bolesnika na suradnju i primijeniti individualni pristup
kako bi se postigli najbalji rezultati

Autori izjavljuju da nemaju sukoba interesa.
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