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[bookmark: _Hlk157989451]ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Το Σύνδρομο σύνθετου περιοχικού πόνου  (Complex regional pain syndrome, CRPS, ΣΠΠ) είναι μια σπάνια διαταραχή νευροπαθητικού πόνου η οποία χαρακτηρίζεται κλινικά από αλλοδυνία, υπεραλγησία, δυσλειτουργία των ιδρωτο-ποιών αδένων, αγγειοκινητικές και τροφικές αλλαγές. Ο πόνος είναι  δυσανάλογος του ιστικού τραύματος και επιμένει πέραν ​​του αναμενόμενου χρόνου επούλωσης. Η αιτιοπαθογένεια είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει το ιστορικό τραύματος, τις διαταραχές  ρύθμισης του πόνου στα επίπεδα του συμπαθητικού και του κεντρικού νευρικού συστήματος, με πιθανή συμμετοχή γενετικών, και ψυχολογικών παρα-γόντων. Λέγεται περιοχικός γιατί δεν ακολουθεί κατανομή δερμοτομίου ή περιφερικού νεύρου και επεκτείνεται πέρα από το σημείο τραυματισμού.
ABSTRACT. Complex regional pain syndrome (CRPS) is a rare neuropathic pain disorder characterized by allodynia, hyperalgesia, sudomotor, vasomotor and trophic disorders. Pain is disproportionate to the tissue injury and persists beyond the expected healing time. The etiology is multifactorial and includes trauma history, pain disregulation in the sympathetic and central nevrous system, with possible involvement of genetic, inflammatory and psychological factors. It is called regional because it does not follow a dermatome or a traditional nerve-map area but extends beyond the site of injury.
ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το σύνδρομο σύνθετου περιοχικού πόνου ( (Complex regional pain syndrome, CRPS)    ΣΠΠ) είναι μια πολύπλοκη και κλινικά πολύμορφη  διαταραχή  χρόνιου πόνου που χαρακτηρίζεται  από αυτόματο ή/και προκλητό περιοχικό πόνο, από αλλοδυνία, υπεραλγησία, δυσλειτουργία των ιδρωτοποιών αδένων, αγγειοκινητικές και τροφικές διαταραχές. Ο πόνος είναι φαινομενικά δυσανάλογος  του ιστικού τραύματος ή βλαβης και επιμένει πέραν ​​του προβλεπόμενου χρόνου επούλωσης [1]. Χρησιμοποιείται ο όρος «περιοχικός» γιατί δεν ακολουθεί νευρική, νευροτομιακή ή δερμοτομιακή ή μυοτομιακή κατανομή. Αφορά τα άκρα συνήθως τα κάτω άκρα και παίρνει συχνά το σχημα γαντιού ή καλτσας. 
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Πιο συγκεκριμένα η εντόπιση του CRPS διαφέρει από άτομο σε άτομο, εμφανίζεται ελαφρώς περισσότερο στα κάτω άκρα (+/- 60%) παρά στα άνω άκρα (+/- 40%). Μπορεί επίσης να εμφανιστεί μονόπλευρα ή αμφοτερόπλευρα [2]. 
Προγνωστικά, περίπου το 15% των πρώιμων CRPS (διάρκεια έως 6-18 μήνες) αποτυγχάνει να ανακάμψει και η πρώιμη έναρξη του κρύου CRPS προβλέπει πτωχή ανάκαμψη [3].
Η παθοφυσιολογία είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει διαταραχές της ρύθμισης του πόνου στα επίπεδα του συμπαθητικού και του κεντρικού νευρικού συστήματος, με πιθανή συμμετοχή γενετικών, φλεγμονωδών και ψυχολογικών παραγόντων. Υπάρχει δεδομένη σύγχυση αναφορικά με την ονοματολογία, την εννοιολογία, το νοσολογικό περιεχόμενο και τη διαγνωστική προσέγγιση του συνδρόμου μεταξύ των διαφόρων συγγραφέων. Παρακάτω θα γίνει προσπάθεια αποσαφήνισης και μορφο-ποίηση των παραπάνω εννοιών.
Ονοματολογία,
Η ονομασία σύνδρομο σύνθετου περιοχικού πόνου υιοθετήθηκε το 1995 από τη Διεθνή Ένωση για τη Μελέτη του Πόνου (IASP) [4]. Πολλά ονόματα έχουν χρησιμοποιηθεί για να περιγράψουν αυτό το σύνδρομο όπως; Αντανακλαστική Συμπαθητική Δυστροφία, καυσαλγία, αλγοδυστροφία, ατροφία Sudeck, Νευροδυ-στροφία και Μετατραυματική Δυστροφία, νευροπαθητικός πόνος, σύνδρομο ώμου χειρός. Παρά την κλινική ετερογένεια των παραπάνω νοσημάτων ,υπάρχουν κοινά χαρακτηριστικά μεταξύ τους που μπορούν να τα κατατάξουν ως μέλη της ίδιας  οικογένειας.
Υπενθύμιση βασικών κλινικών χαρακτηριστικών CRPS
Η ποικιλομορφία των κλινικών του εκδηλώσεων και η έλλειψη σαφώς καθορισμένης παθοφυσιολογίας αποτελεί πρόκληση για την διάγνωση, ταξινόμηση και τη διαχείριση του συνδρόμου. Παρακάτω γίνεται μια προσπάθεια μορφοποίησης του  CRPS το οποίο εμφανίζεται με ετερογενείς εκδηλώσεις και πολλαπλά προσωπεία τα οποία συσκοτίζουν την κλινική αναγνώρισή του
Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά του CRPS
	Αισθητικές διαταραχές
	Αλλοδυνία και υπεραλγησία
Υποαισθησία. Περίεργη, παραμορφωμένη ή εξαρθρωμένη αίσθηση στο άκρο [5]

	Αυτόνομες αλλοιώσεις
	Οίδημα [5] 
Υπεριδρωσία, αλλαγές στην εφίδρωση. 
Μεταβολές θερμοκρασίας [5], και χρώματος δέρματος (ερυθρό ή χλωμό)

	Τροφικές αλλαγές
	Παχιά, εύθραυστα ή άκαμπτα νύχια
Αύξηση/μείωση τριχοφυΐας. 
Λεπτό, γυαλιστερό, μαλακό δέρμα [5] 
Οστεοπενία (χρόνιο στάδιο)

	Κινητική δυσλειτουργία
	Αδυναμία πολλαπλών μυών και ατροφία [5] 
Αδυναμία έναρξης κίνησης του άκρου. Δυσκαμψία και μειωμένο ROM, τρόμος ή δυστονία

	Πόνος 
	Καυσαλγία, βύθειος, αμβλύς
Δυσανάλογος αυθόρμητος και/ή προκαλούμενος από τη κίνηση, θόρυβο, πίεση στις αρθρώσεις. Ο πόνος μπορεί να μην υπάρχει στο 7% των ασθενών με CRPS [5].



[bookmark: _Hlk158580292]Τα Βασικά κλινικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν αλλοδυνία, υπεραλγησία, δυσλειτουργία ιδρωτοποιών  αδένων, αγγειοκινητικές, κινητικές και τροφικές διατα-ραχές.
Το CRPS έχει πολυπαραγοντική παθοφυσιολογία που περιλαμβάνει απορρύθμιση του πόνου στο συμπαθητικό και κεντρικό νευρικό σύστημα, καθώς και πιθανούς γενετικούς, φλεγμονώδεις και ψυχολογικούς παράγοντες.  
Ταξινόμηση και Φαινότυποι CRPS
Με βάση την παρουσία νευρικής ή όχι νευρικής βλάβης, το CRPS υποδιαιρείται συνήθως σε δυο τύπους (Ι,ΙΙ) μεταξύ των οποίων υπάρχει μεγάλη κλινική αλληλοεπικάλυψη και δυσδιακριτικότητα. [6,7]. Έτσι, ο τύπος Ι εμφανίζεται απουσία μείζονος νευρικής βλάβης (μπορεί να υπάρχει μικρή βλάβη των νεύρων), ενώ ο Τύπος ΙΙ εμφανίζεται μετά από μείζονα υποκείμενη νευρική βλάβη [8]. Ο τύπος Ι, παλαιότερα ήταν γνωστό ως αντανακλαστική συμπαθητική δυστροφία (αλγοδυ
στροφία), και ο τύπος ΙΙ, παλαιότερα γνωστός ως καυσαλγία
Τα τρία στάδια του CRPS
Το CRPS συνήθως έχει μακρόχρονη διάρκεια πολλών μηνών. Έχει προταθεί η εξέλιξη του σε Τρία στάδια (στάδιο I - οξύ έως 3 μήνες, στάδιο II - δυστροφικό 3-6 μήνες μετά την έναρξη, στάδιο III - ατροφικό > 6 μήνες). Η σταδιοποίηση αυτή του CRPS έχει προταθεί από τον Bonica στο παρελθόν, αλλά η ύπαρξη αυτών των σταδίων έχει σχολιασθεί  ως αβάσιμη από μερικούς ερευνητές [9,10]. 
Είναι, ωστόσο, δυνατό για τους υποτύπους CRPS να εξελιχθούν με την πάροδο του χρόνου.
[bookmark: _Hlk157990256]Θερμό  και   Ψυχρό CRPS
[bookmark: _Hlk157895040]Στην κλινική πράξη το ΣΠΠ αναφέρεται ως "θερμό ΣΠΠ" και εκδηλώνεται ως επώδυνο, θερμό, ερυθρό, ξηρό και οιδηματώδες άκρο, συνιστώντας το φλεγμονώδη φαινότυπο και ως "κρύο ΣΠΠ" (με  ψυχρό, κυανό ή χλωμό, ιδρωμένο και λιγότερο οιδηματώδες , συνιστώντας τον κεντρικό φαινότυπο [11]. Και οι δύο αυτοί υπότυποι παρουσιάζονται με συγκρίσιμη ένταση πόνου. Το θερμό ΣΠΠ είναι η πιο κοινή εμφάνιση στο πρώιμο ΣΠΠ και το ψυχρό ΣΠΠ τείνει να έχει χειρότερη πρόγνωση και πιο επίμονη συμπτωματολογία [3]. 
Ο Dimova και συνεργάτες [12], πρόσφατα πρότειναν μια άλλη ταξινόμηση με βάση τα ευρήματα της νευρολογικής εξέτασης.  Η πρώτη ομάδα ασθενών παρουσιάζει ένα κεντρικό φαινότυπο (κεντρικής νευροφλεγμονής), με κινητικά σημεία, αλλοδυνία και αισθητικά ελλείμματα τύπου γαντιού/κάλτσας. Η δεύτερη ομάδα αντιπροσωπεύει έναν φαινότυπο περιφερικής φλεγμονής, που περιλαμβάνει οίδημα, αλλαγές στο χρώμα και θερμοκρασία του δέρματος, εφίδρωση και τροφικές αλλοιώσεις. Η τρίτη ομάδα έχει μικτή παρουσίαση.(βλ παθοφυσιολογία)
Όπως σημειώθηκε παραπάνω, αν και η ταξινόμηση του CRPS δείχνει κάποια μεταβλητότητα και ετερογένεια, εν τούτοις υπάρχει αδρή συμφωνία για τους μηχανισμούς  κεντρικής, φλεγμονώδους και συμπαθητικής προέλευσης, καθώς και στους ανοσολογικούς, ψυχολογικούς και νευροπλαστικούς παράγοντες. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να φτάσουμε σε ομάδες που οδηγούν σε έγκυρες και αποτελεσματικές αποφάσεις θεραπείας.
Επιδημιολογία
Το  CRPS είναι πιο συχνό στις γυναίκες παρά στους άνδρες, με αναλογία 3,5:1 [5]    Εμφανίζεται σε όλες τις ηλικίες, συμπεριλαμβανομένων παιδιών ηλικίας έως τριών ετών και ενηλίκων έως 75 ετών. Συνήθως είναι πιο διαδεδομένο στα μέσα της δεκαετίας του τριάντα. Το CRPS Τύπου Ι εμφανίζεται στο 5% όλων των τραυ-ματισμών, με το 91% όλων των περιπτώσεων CRPS να συμβαίνουν μετά από χειρουργική επέμβαση [13], Η επίπτωση εμφάνισης CRPS φαίνεται να ποικίλλει ανάλογα με την γεωγραφική τοποθεσία. Για παράδειγμα, μελέτες δείχνουν ότι η Μινεσότα έχει συχνότητα 5,46 ανά 100.000 ανθρωπο-έτη για το CRPS τύπου Ι και 0,82 ανά 100.000 ανθρωπο-έτη για το CRPS τύπου II, ενώ η Ολλανδία το 2006 είχε 26,2 περιπτώσεις ανά 100.000 ανθρωπο-έτη.
ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ
Το σύνδρομο σύνθετου περιοχικού πόνου μπορεί να εκδηλωθεί μετά την εμφάνιση διαφορετικών τύπων τραυματισμών, όπως:
· Έλασσον τραύμα μαλακών ιστών (διαστρέμματα)
· Χειρουργικές επεμβάσεις.
· Κατάγματα, ειδικά μετά από ακινητοποίηση
· Μώλωπες
· Κακώσεις σύνθλιψης
· Νευρικές βλάβες
· Εγκεφαλικό,  έμφραγμα
Η έναρξη σχετίζεται κυρίως με τραύμα, ακινητοποίηση, ενέσεις ή χειρουργική επέμβαση, αλλά δεν υπάρχει σχέση μεταξύ του βαθμού σοβαρότητας του αρχικού τραυματισμού και του συνδρόμου που ακολουθεί. Στο 7% των περιπτώσεων δεν υπάρχει τραυματισμός ή χειρουργική επέμβαση πριν από την έναρξη του CRPS.
Μελέτη διαπίστωσε ότι ο υπέρμετρος βασικός πόνος (>5/10) την εβδομάδα μετά τη χειρουργική επέμβαση κατάγματος καρπού αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης CRPS [14]. Μια αγχωτική ζωή και άλλοι ψυχολογικοί παράγοντες μπορεί να είναι πιθανοί παράγοντες κινδύνου που επηρεάζουν τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων στο CRPS [15]. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αδιάσειστα στοιχεία ότι οι ψυχιατρικές διαταραχές συμβάλλουν στην ανάπτυξη του CRPS [3]. 
ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΣΠΠ
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Διάφοροι μηχανισμοί παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη και τη διατήρηση του CRPS, όπως νευρική βλάβη, κεντρική και περιφερική ευαισθητοποίηση, αλλοιωμένη (διαταραγμένη) συμπαθητική λειτουργία, φλεγμονώδεις και ανοσολογικοί παρά-γοντες, εγκεφαλικές αλλαγές, γενετικοί παράγοντες και ψυχολογικοί παράγοντες, που αναπτύσσονται παρακάτω [16]. Ωστόσο, λίγα στοιχεία είναι γνωστά για το πώς αλληλοεπιδρούν αυτοί οι μηχανισμοί και είναι πιθανό ότι η σχετική συμβολή κάθε μηχανισμού ποικίλλει μεταξύ των ασθενών [17]. 
Φλεγμονώδεις Διαταραχές
[bookmark: _Hlk158163517]Τα κλινικά φλεγμονώδη χαρακτηριστικά (πόνος, αυξημένη θερμοκρασία, οίδημα, η ερυθρότητα,) και οι αυξημένοι δείκτες φλεγμονής του CRPS υποδηλώνουν ότι η φλεγμονή είναι  βασική εκδήλωση και παθοφυσιολογικός μηχανισμός στην ανάπτυξη του CRPS [18].  Αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυττοκινών όπως οι TNF-α, Ιντερλευκίνη (IL)-1b, IL-2 και IL-6 έχουν ανιχνευτεί τόσο στον ορό όσο και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με CRPS [19,20].  Αυξημένα επίπεδα νευροπε-πτιδίων όπως το πεπτίδιο που σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης (CGRP), η βραδυκινίνη και η ουσία P που απελευθερώνεται από τις απολήξεις των περιφερικών νεύρων πιθανόν ως αποτέλεσμα τραυματισμού ιστού πυροδοτούν τη νευρογενή φλεγμονή.  Τα αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών και νευροπεπτιδίων οδηγούν σε αγγειοδιαστολή και εξαγγείωση στους περιξ ιστούς [21,22].
Μετατραυματική  περιφεριακή και κεντρική ευαισθητοποίηση
[bookmark: _Hlk158162024]Το CRPS συνήθως ακολουθεί τραύμα/χειρουργική επέμβαση και πιθανότατα ξεκινά με  ισχυρή αλγαισθητική μετατραυματικη διέγερση των αλγαισθητικών νευρικών ινών που έχουν ευρύ πεδίο νεύρωσης και νευρώνουν τα οστά και αγγεία εκτός της παραδοσιακής κατανομής νεύρου. Απελευθερώνουν νευροπεπτίδια προκαλώντας νευροφλεγμονή. Ακόμη και αμελητέα βλάβη νεύρων μπορεί να οδηγήσει σε συμπτώματα εκτός του δερμονομίου αν η φλεγμονή εξαπλωθεί σε μη πληγέντες νευρικούς άξονες που στη συνέχεια μπορει  να οδηγήσει σε περιφεριακή και κεντρική ευαισθητοποίηση (CS), με την τελευταία να θεωρείται ως ένας εξέχων μηχανισμός στον οποίο βασίζεται το CRPS [23,24]. 
Η παρατεταμένη νευροφλεγμονή έχει λάβει πρόσφατα την προσοχή ως βασικός παράγοντας για την έναρξη και τη διαιώνιση του CRPS [17]. Τα νευροπεπτίδια διαμεσολαβούν στην ενισχυμένη νευρογενή φλεγμονή και πόνο. Μπορεί να ενεργοποιούν τη μικρογλοία και αστροκύτταρα, με αποτέλεσμα ένα καταράκτη γεγονότων που ευαισθητοποιούν τους νευρώνες και επηρεάζουν τη συναπτική   πλα-στικότητα [17]. Οι αυξημένες κυττοκίνες, που εκκρίνονται από τα κερατινοκύτταρα, επιδεινώνουν αυτό το φαινόμενο [17]. 
Περιφερική ευαισθητοποίηση
Η μετατραυματική ευαισθητοποίηση του περιφερικού αλγαισθητικού νευρικού συστήματος πυροδοτείται από την απελευθέρωση προφλεγμονωδών παραγόντων μετά τον αρχικό τραυματισμό. Δείκτες όπως ο TNF-α που απελευθερώνονται σε αυτή τη διαδικασία μειώνουν τον ουδό διέγερσης, οδηγώντας σε τοπική ευαισθητοποίηση και υπεραλγησία. Η ευαισθησία στις κατεχολαμίνες των περιφερικών νευρικών ινών έχει επίσης βρεθεί να συμμετέχει στους μηχανισμούς εγκατάστασης του CRPS [25].
Κεντρική Ευαισθητοποίηση και Νευροπλαστικότητα
Η υπεραλγησία και η αλλοδυνία που συνοδεύουν το CRPS αναπτύσσονται ως αποτέλεσμα της αυξημένης ευαισθητοποίησης του κεντρικού νευρικού συστήματος και οφείλονται στην αυξημένη διεγερσιμότητα των δευτερογενών νευρώνων του ραχιαίου κέρατος του νωτιαίου μυελού. Η απελευθέρωση της ουσίας-Ρ, της βραδυκινίνης και του γλουταμικού  παίζουν σημαντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία.  Με βάση την ανταπόκριση στις εγχύσεις κεταμίνης (ανταγωνιστής NMDA) σε ασθενείς με CRPS, η ενεργοποίηση των υποδοχέων νωτιαίου Ν-μεθυλ D-ασπαρτικού (NMDA) φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεσή του [26,27].  Επιπρόσθετα η βελτίωση των συμπτωμάτων του CRPS με ενδοραχιαία βακλοφένη υποδηλώνει συμμετοχή του γάμμα-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) στους μηχανισμούς ευαισθητοποίησης [25].
Νευροπλαστικότητα του ΚΝΣ είναι η ικανότητα του νευρικού συστήματος ν’ αλλάζει τη λειτουργία και τη δομή (συνάψεις) του, ως αντίδραση σε ποικιλόμορφα ερεθίσματα του περιβάλλοντος. Ενδείξεις αναδιοργάνωσης του φλοιού έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με CRPS. Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν μείωση της σωματοαισθητικής περιοχής του φλοιού που αντιστοιχεί στο προσβεβλημένο άκρο [28]. Ο βαθμός νευροπλαστικότητας φαίνεται να σχετίζεται με την ένταση του πόνου, τη χρονιότητα και τη σοβαρότητα της υπεραλγησίας, κάτι που υποδηλώνει κεντρική ευαισθη-τοποίηση [29,30]..
Ανοσολογικές Διαταραχές
Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος μπορεί  να διαμορφώνουν τη νευρωνική δραστηριότητα απελευθερώνοντας ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες [17].
Αυτοάνοσοι μηχανισμοί φαίνεται  να παίζουν ρόλο στην παθογένεση του συνδρόμου. Η σημαντική βελτίωση στον πόνο μετά από ενδοφλέβια θεραπεία με γ-σφαιρίνη σε ασθενείς με CRPS,  υποστηρίζει περαιτέρω την δυνητικά αυτοάνοση παθογένεια του συνδρόμου [31]. Αυτοαντισώματα έναντι του βήτα-2-αδρενεργικού υποδοχέα, του άλφα-1α-αδρενεργικού υποδοχέα και του μουσκαρινικού-2 υποδοχέα έχουν ανιχνευτεί σε ασθενείς με CRPS [32,33]. 
Διαταραχές του αυτονόμου νευρικού συστήματος
Το τοπικό οίδημα, οι αλλαγές του χρώματος του δέρματος και η διαφορά της θερμοκρασίας υποδηλώνουν συμμετοχή του αυτόνομου νευρικού συστήμα-τος [34]. Η υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού οδηγεί σε αυξημένο πόνο και ευαισθησία των αλγαισθητικών νεύρων του συμπαθητικού. Η εκτεταμένη διαταραχή του αυτονό-μου ΝΣ να μπορεί να επηρεάσει τον καρδιακό ρυθμό και να οδηγήσει σε ορθοστατική δυσλειτουργία [35].  Στο θερμό CRPS, η αγγειοδιαστολή εμφανίζεται ως αποτέλεσμα της μειωμένης απελευθέρωσης κατεχολαμινών ενώ το αντίθετο φαινόμενο συμβαίνει στο ψυχρό CRPS [25].


Οι ψυχολογικοί παράγοντες 
Το άγχος μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένη απελευθέρωση κατεχολαμινών που συμβάλλουν στη κεντρική ευαισθητοποίηση και την επίδρασή τους στην  κινη-σιοφοβία. [18]. Το κεντρικό και το περιφερικό νευρικό σύστημα συνδέονται μέσω νευρικών και χημικών οδών και μπορούν να έχουν άμεσο έλεγχο στο αυτόνομο νευρικό σύστημα. Αυτός είναι ο λόγος που μπορεί να υπάρξουν αλλαγές στις αγγειοκινητικές αποκρίσεις και δυσλειτουργία των ιδρωτοποιών αδένων χωρίς καμία βλάβη στο περιφερικό νευρικό σύστημα. Για λεπτομερέστερη μελέτη της παθογένειας της νόσου, συστήνεται το άρθρο του Bruehl (2015). 
Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις στοχεύουν στην ομαλοποίηση των προσαγωγών ερεσθιμάτων και στην αναστροφή δευτερογενών αλλαγών που σχετίζονται με την ακινητοποίηση. 
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