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Komplext regionalt 
smärtsyndrom (Complex regional 
pain syndrome, CRPS)
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Komplext regionalt smärtsyndrom (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS) kan utvecklas 
efter en skada eller operation, ibland också utan påtaglig skada. De centrala patofysiologiska 
mekanismerna är neurogen inflammation, autonom dysfunktion och maladaptiv neuroplas-
ticitet. Det bästa sättet att behandla CRPS-patienter är genom multiprofessionellt samarbete, 
där det vid sidan av smärtbehandlingen är viktigt att förbättra extremitetens rörlighet och 
muskelstyrka. Till den farmakologiska behandlingen av CRPS hör läkemedelsbehandling mot 
smärta på samma sätt som vid övrig neuropatisk smärta (antidepressiva, antiepileptika, even-
tuellt också opioider). Det finns också vissa belägg för att kortikosteroider, NMDA-antagonister 
samt stimulering av ryggmärgens bakhorn har smärtlindrande effekt. Ju snabbare posttrau-
matiskt CRPS upptäcks och patienten hänvisas till adekvat behandling, desto bättre kan man 
förhindra att symtomen blir kroniska. 

Inledning 
Komplext regionalt smärtsyndrom (complex 
regional pain syndrome, CRPS) är ett mån-
facetterat lokalt smärtsyndrom som tidigare 
var känt under benämningarna reflektorisk 
sympatisk dystrofi eller kausalgi. CRPS upp-
kommer vanligen som följd av akut skada 
på en extremitet, men kan förekomma också 
utan klar skada. Den första beskrivningen i 
litteraturen av symtom som tyder på CRPS 
är från 1864, när Silas Weir Mitchell beskrev 
perifera nervskador med ständig brännande 

smärta och tydliga trofiska förändringar hos 
några soldater som han hade behandlat under 
amerikanska inbördeskriget (1). Som namnet 
säger är symtomen vid CRPS mångskiftande 
och varierande: förutom smärta, svettning, 
svullnad och färgförändringar blir rörligheten 
i CRPS-extremiteten klart inskränkt, och när 
symtomen drar ut på tiden medför de också 
ofta psykisk belastning för patienterna. Att 
känna igen CRPS och att hänvisa patienten 
till behandling i tid är av största vikt för att 
man genom aktiv behandling ska kunna fö-
rebygga kronisk smärta och allt vad den för 
med sig. 

Prevalens och riskfaktorer
CRPS indelas i två typer enligt eventuell nerv-
skada: typ I utan dokumenterad nervskada 
och typ II där nervskada har konstaterats. 
Incidensen för CRPS har rapporterats vara 
5–26 nya fall per 100 000 personer per år (2, 
3). CRPS uppkommer oftare i övre än i nedre 
extremiteten (2:1) och syndromet är vanligare 
hos kvinnor än hos män (4:1) (2). Prevalensen 
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ökar med åldern upp till 70 år (4). Tvärt emot 
gängse uppfattning predisponerar depression, 
ångest och andra psykiska faktorer inte för 
CRPS (5).

Ärftliga faktorer kan inverka på risken att 
utveckla CRPS: i en holländsk undersökning 
har det beskrivits 31 familjer där CRPS 
förekommer hos flera familjemedlemmar 
(6). Risken för syskon till under 50-åriga 
CRPS-patienter att drabbas av CRPS var i 
ett stort undersökningsmaterial mer än tre 
gånger så stor som hos normalbefolkningen 
(7). I den första genundersökningen av CRPS 
har konstaterats att syndromet har ett klart 
samband med vissa HLA-alleler samt med en 
allel som inverkar på produktionen av TNF-α, 
men evidensen för inverkan av genetiska 
faktorer på uppkomsten av CRPS är ännu 
preliminär (8).

Patofysiologi
CRPS utvecklas vanligen efter en fraktur, ope-
ration eller liten skada, men en del patienter 
(5–10 procent) kan få CRPS utan någon klar 
utlösande faktor (1). CRPS har enligt nutida 
uppfattning ingen klar och entydig uppkomst-
mekanism, utan många patofysiologiska 
mekanismer kan ge upphov till den kliniska 
symtombilden (8).

Neurogen inflammation är en viktig faktor 
vid uppkomsten av CRPS; en del smärtför-
medlande nervfibrer har då vid sidan av sin 
afferenta funktion också en efferent neuro-
sekretorisk inverkan. De neuropeptider som 
frigörs (bl.a. den med kalcitonin besläktade 
peptiden CGRP samt substans P) kan even-
tuellt förklara de trofiska och autonoma 
symtomen, så som svullnad, rodnad och riklig 
svettning. Vid kronisk CRPS blir extremiteten 
sval, vilket kan ha samband med den vasokon-
striktiva inverkan av endotelin-1 (1).

Vid akut CRPS är extremiteten vanligen 
varm och rodnande, vilket kan förklaras dels 
av den neurogena inflammationen och dels 
av den alltför kraftiga vasodilatation som 
orsakas av den autonoma dysfunktionen. I 
en färsk dansk undersökning konstaterades 
CRPS-patienter ha hög hjärtfrekvens med 
nedsatt variabilitet jämfört med kontroller, 
vilket tyder på en allmän störning i autonoma 
nervsystemet (9). En tysk undersökning om 
det posttraumatiska förloppet hos patienter 
med radiusfraktur visade också att försva-
gad vasokonstriktiv reaktion, som tecken på 
bristfällig funktion i det autonoma nervsys-

temet, förutsåg utvecklingen av CRPS (10). 
Den autonoma dysfunktionen vid det akuta 
skedet av CRPS anses leda till att antalet pe-
rifera adrenerga receptorer kompensatoriskt 
ökar. Då CRPS övergår i det kroniska skedet 
reagerar dessa receptorer på cirkulerande 
katekolaminer, vilket ger kraftig svettning och 
vasokonstriktion i extremiteten. En extremitet 
med kronisk CRPS är också vanligen sval 
och blåaktig (8). Hos cirka en femtedel av 
CRPS-patienterna är extremiteten ända från 
akutskedet sval (11).

Till symtombilden vid CRPS hör i typiska 
fall motoriska och sensoriska avvikelser som 
tyder på förändringar i centrala nervsystemet. 
Nästan alla CRPS-patienter har en pares i 
den symtomgivande extremiteten som inte 
kan förklaras med svullnad eller kontrak-
tur, och som är förenlig men en störning i 
centrala nervsystemet. Likaså förekommer 
sensoriska defekter som inte följer de perifera 
nervernas innerveringsområden (12). Genom 
funktionella bilddiagnostiska metoder har 
det konstaterats att den kortikala represen-
tationen för en hand med CRPS-symtom i 
kontralaterala primära somatosensoriska 
cortex är dramatiskt mindre än för den friska 
handen, och att man vid återhämtningen från 
CRPS ser att dessa maladaptiva kortikala 
förändringar korrigeras (12). Dessa funktio-
nella och strukturella förändringar i centrala 
nervsystemet leder till central sensitisering, 
där bl.a. aktivering av NMDA-receptorer 
har stor betydelse. Central sensitisering kan 
orsaka smärta, hyperalgesi och allodyni samt 
göra att smärtan breder ut sig från det skadade 
området till närliggande friska områden (4). 
CRPS-symtomen kan också sprida sig till 
den kontralaterala extremiteten eller till en 
annan extremitet. Detta har man ansett tyder 
på avvikande reglering av den neurogena 
inflammationen i centrala nervsystemet (13).

Det har föreslagits att den kortikala reor-
ganisationen vid CRPS skulle förklara de 
neurokognitiva förändringar som man ser 
hos vissa CRPS-patienter (14). Också fynd vid 
magnetenkefalografi, där man hos CRPS-pa-
tienter såg hjärnaktivitet av typ talamokortikal 
dysrytmi som avvek från kontrollerna, tyder 
på att förändringar i centrala nervsystemet 
ligger bakom symtomen vid CRPS. Liknande 
onormal rytmicitet i thalamus har tidigare 
registrerats hos patienter som lider av central 
neuropatisk smärta (15)

Man tror att viss grad av nervskada är den 
utlösande faktorn för CRPS-symtom också 
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hos patienter med CRPS av typ I, där det inte 
finns kliniska tecken på perifer nervskada, ef-
tersom det i hudbiopsier från symtomgivande 
extremiteter har konstaterats märkbart svinn 
av nervfiber av både typ C och typ Aδ (8). Tills 
vidare har man inte kunnat avgöra om minsk-
ningen av antalet nervfiber har samband med 
den skada som utlöser CRPS hos människan, 
på samma sätt som hos försöksdjur.

Psykiska faktorer som ökar utsöndringen av 
katekolaminer (t.ex. depression, ångest, ilska) 
kan i teorin tänkas öka de vasomotoriska 
symtomen vid CRPS och öka smärtans in-
tensitet. Psykisk ångest ökar faktiskt smärtin-
tensiteten hos CRPS-patienter betydligt mera 
än hos andra smärtpatienter (16). Dessutom 
korrelerar depression och psykisk belastning 
betydligt mera med högre halter av adrenalin 
och noradrenalin hos CRPS-patienter än hos 
kontroller (17).

Klinisk bild
Det finns ingen objektiv diagnostisk metod för 
CRPS, så diagnosen ställs på basis av anamnes 
och klinisk status. De diagnostiska kriterier 
för CRPS som internationella föreningen för 
smärtforskning IASP har publicerat, förutsät-
ter förutom smärta också både anamnestiska 
symtom och statusfynd inom vasomotorik, 
sensorik, sudomotorik och motorik (Tabell 
I) (18).

Största delen (75 procent) av CRPS-patien-
terna har smärta både vid rörelse och vid vila 
(19). Smärtan beskrivs som ständig, rivande, 
brännande eller stickande, med liknande ter-
mer som vid övrig neuropatisk smärta. Hos 
cirka hälften av patienterna konstateras hypo-
estesi för beröring eller stick på smärtområdet, 
medan hyperestesi ses hos cirka en tredjedel 
(19). Dynamisk allodyni (smärtförnimmelse 
när man stryker med en bomullssticka) som 
tyder på central sensitisering förekommer hos 
ca 30 procent av patienterna (20).

Vid akut CRPS är temperaturen i den distala 
delen av en extremitet med CRPS vanligen hö-
gre än på den friska sidan, vid kronisk CRPS 
däremot lägre. Temperaturskillnaden mellan 
extremiteterna kan vara två grader eller mera 
(21). Svullnaden i extremiteten är vanligen 
lokal, och den skiljer sig från den svullnad 
av pittingtyp som förekommer symmetriskt i 
nedre extremiteterna vid hjärtsvikt, eller den 
utbredda svullnaden i övre extremiteten efter 
avlägsnande av lymfknutorna i axelhålan. 
CRPS-extremiteten är vanligen svagare än 
den friska extremiteten, och rörelserna är 
inskränkta. Bradykinesi (t.ex. svårighet att 
snabbt knäppa med pekfingerspetsen mot 
tummen), dystoni (t.ex. krokställning i fing-
rarna eller inversion av vristen) och tremor 
är vanliga fynd (22).

Till differentialdiagnosen vid CRPS hör 
reumatiska och inflammatoriska sjukdomar, 

Tabell I.
Diagnostiska kriterier för CRPS (“The Budapest Criteria”) 

1. Ständig smärta som är oproportionerligt kraftig i förhållande till den eventuella utlösande faktorn

2. Minst ett symtom i tre av följande fyra kategorier
	 a.  Sensorisk: hyperestesi och/eller allodyni
	 b.  Vasomotorisk: temperaturskillnad och/eller färgförändringar i huden och/eller osymmetrisk hudfärg
	 c.  Sudomotorisk/svullnad: svullnad och/eller förändrad svettning och/eller osymmetrisk svettning
	 d.  Motorisk/trofisk: rörelseinskränkning och/eller rörelsestörning (svaghet, tremor, dystoni) och/eller 
	      trofiska förändringar (behåring, naglar, hud)

3. Minst ett fynd i två eller flera av följande kategorier
	 a.  Sensoriska
	 b.  Vasomotoriska
	 c.  Sudomotoriska/svullnad
	 d.  Motoriska/trofiska

4. Det finns ingen annan diagnos som förklarar symtomen och fynden bättre
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tromboemboliska sjukdomar, kompartment-
syndrom samt vid typ II CRPS efterverkningar 
av nervskador (1).

Behandling
Förebyggande möjligheter
Eftersom orsaken till CRPS ofta är oklar, 
och kan uppstå t.o.m. utan en påvisbara väv-
nads- eller nervskada,  kan det vara svårt att 
förebygga syndromets uppkomst. Trots det 
finns det klara bevis på nyttan av tillräcklig 
smärtlindrande medicinering redan i början 
av det akuta skedet, tidig mobilisering (även 
i det akuta skedet) samt regelbunden uppfölj-
ning särskilt efter en svår extremitetsskada för 
förhindrandet av att tillståndet blir kroniskt.

Farmakologisk behandling
Den smärtlindrande verkan av läkemedel som 
vanligen används mot neuropatisk smärta 
(antidepressiva, antiepileptika, opioider) har 
undersökts rätt litet hos CRPS-patienter, 
men dessa läkemedel används allmänt också 
vid CRPS, enligt behandlingsrekommenda-
tionerna för övrig neuropatisk smärta (23). 
Gabapentin har konstaterats förbättra smärt-
bemästringen i en grupp CRPS-patienter som 
inte reagerar på andra behandlingsmetoder 
(24).

Det finns inte evidens för nyttan av starka 
opioider vid behandlingen av CRPS-smärta 
(25). Man har dock fått goda resultat av 
en kombination av en opioid (morfin) och 
en NMDA-antagonist (memantin) vid be-
handling av långvarig CRPS-smärta. Vid 
sidan av smärtlindring höjde morfin-me-
mantinmedicineringen också de undersökta 
patienternas sinnesstämning och förbättrade 
funktionsförmågan (26). En annan NMDA-
antagonist, ketamin, lindrade smärtan hos 
CRPS-patienter och förbättrade livskvaliteten, 
när man använde subanestetiska intravenösa 
doser polikliniskt (fyra timmars infusion un-
der 10 dagar) och följde upp patienterna i tre 
månader (27). Tioprocentig ketaminsalva som 
applicerades på huden på CRPS-extremiteten 
lindrade inte smärtan, men minskade allody-
nin i extremiteten.

Flera antiinflammatoriska behandlingsme-
toder för att lindra symtomen vid CRPS har 
undersökts. Såväl kortikosteroider som N-
acetylcystein och DMSO (dimetyl sulfoxid), 
som fångar in fria radikaler, lindrade smärta 
och förbättrade CRPS-extremitetens rörlig-
het vid en klinisk prövning (29). I en liten 

randomiserad undersökning på 13 patienter 
konstaterades att en intravenös engångsinfu-
sion av immunoglobulin lindrade smärta och 
minskade de autonoma symtomen i extremi-
teten signifikant bättre än placebo under en 
två veckors uppföljning (30). Det behövs dock 
ytterligare undersökningar bl.a. om optimal 
dos och administreringssätt av antiinflam-
matoriska substanser, samt för att klarlägga 
vid vilken symtombild bland de heterogena 
CRPS-patienterna som antiinflammatorisk 
behandling är till den största nyttan.

I sin översikt över forskningsevidensen för 
behandling av CRPS hittade en kanadensisk 
arbetsgrupp 41 randomiserade undersök-
ningar, och konstaterade att förutom de 
ovan nämnda har endast bifosfonater på ett 
övertygande sätt konstaterats lindra smärtan 
och svullnaden hos CRPS-patienter (31). 
Bisfosfonater motverkar osteoklastisk hyper-
aktivitet som kan orsaka lokal benresorption 
i CRPS-extremiteten. Kortikosteroider i korta 
kurer samt epiduralt klonidin kan vara till 
nytta, men ytterligare undersökningar behövs. 
Intratekalt baklofen lindrar eventuellt dysto-
nin i samband med CRPS (32).

Övrig behandling
Blockader av sympatiska nervsystemet (stel-
latumbedövning, lumbal sympatikusblockad) 
används mycket vid behandlingen av smärta 
hos CRPS-patienter, men i randomiserade 
prövningar har man inte fått övertygande be-
lägg för deras nytta (31). I ett icke-randomise-
rat prospektivt arbete av holländska forskare 
uppnådde en tredjedel av patienterna minst 
50 procentig smärtlindring under 2–7 dagar 
efter sympatikusblockad, men man fann inga 
faktorer som kunde förutse vilka patienter 
som hade nytta av ingreppet (33). En stor 
del (84 procent) av försökspatienterna fick 
övergående biverkningar av ingreppet. Sym-
patikusblockad rekommenderas därför bara 
vid sidan av rehabilitering vid behandlingen 
av CRPS-patienter som inte reagerar på övrig 
behandling, och man bör inte fortsätta med 
bedövningarna om patienten inte har klar 
nytta av blockaden (34).

Fysioterapi har traditionellt haft en central 
roll vid behandlingen av CRPS-patienter. Att 
inte använda extremiteten leder till att smär-
tan och de autonoma symtomen ökar, och 
man har tänkt sig att tidigt insatt fysioterapi 
förhindrar att CRPS-smärtan blir kronisk. I 
en undersökning som kartlade behandlingen 
av 135 CRPS-patienter lindrade fysioterapi 
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inte direkt smärtintensiteten, men patienterna 
valde färre ord för att beskriva smärtan i 
McGills smärtenkät, och extremitetens rörlig-
het förbättrades jämfört med kontrollgruppen 
(35). Med avseende på funktionsförmågan 
skilde sig fysioterapi, arbetsterapi och annan 
behandling dock inte från varandra (36). 
En holländsk arbetsgrupp har utvecklat ett 
fysioterapiprogram där belastningen progres-
sivt ökas (pain exposure physical therapy) för 
patienter med CRPS. På samma gång försöker 
man med kognitivt-behavioristiska metoder 
minska smärtbeteendet och öka patienternas 
tillit till sin fysiska funktionsförmåga (37). 
Efter ett års uppföljning hade smärtan märk-
bart lindrats (57 procent från utgångsnivån), 
muskelstyrkan i CRPS-extremiteten ökats 
(52 procent) och patientens egen uppfattning 
om sitt hälsotillstånd förbättrats i denna lilla 
patientgrupp (20 patienter).

Stimulering av ryggmärgens bakhorn har 
konstaterats lindra CRPS-patienters smärta 
samt förbättra funktionsförmågan och livskva-
liteten under flera års uppföljning (38). Den 
bästa nyttan av stimulationsbehandlingen 
hade CRPS I-patienter yngre än 40 år som 
fick stimulatorn installerad inom ett år efter 
symtomdebuten. Stimulatorerna är rätt dyra, 
och att installera dem kräver neurokirurgisk 
eller anestesiologisk specialkunskap och upp-
följning (batteribyten).

Icke-invasiv transkraniell stimulering av 
cortex med magnetstimulation (rTMS) har vi-
sat sig vara effektiv för att lindra smärtan hos 
vissa CRPS-patienter, så att smärtintensiteten 
efter 10 stimulationsgånger minskade med i 
medeltal 51 procent hos stimulationspatien-
terna och 25 procent hos kontrollerna (39). 
Det finns dock inte ännu forskningsresultat 
som visar hur länge den smärtlindrande in-
verkan av rTMS räcker, och metoden är tills 
vidare inte kliniskt tillgänglig i Finland.

Exempel
CRPS typ I: En ung kvinna fick ont i handen 
när hon ledde en hund och hunden ryckte till 
hårt i remmen. Radiologiskt konstaterades 
inget avvikande i handen och ENMG tydde 
inte på nervskada. Ett halvt år efter skadan var 
handen smärtsam, svullen och blåaktig. Pa-
tienten stödde handen med den friska handen 
eller använde mitella. Hon behövde hjälp i alla 
sysslor börjande med att klä på sig. Efter en 
serie stellatumblockader, långvarig och inten-
siv fysioterapi, medicinering med nortriptylin 
och pregabalin samt supportiva psykologiska 

kontakter hade handens rörelsebanor efter 
ett halvt år nästan normaliserats och smärtan 
hade avtagit. Patientens syster hade ett år 
tidigare haft CRPS i övre extremiteten.

CRPS typ II: En ung mans parförhållande 
tog slut. Mannen drack rikligt med alkohol 
samt tog depressions- och sömnmediciner 
och låg över ett dygn i samma ställning på 
golvet i sin bostad. Rabdomyolys utvecklades 
i glutealregionen och en fasciotomi måste ut-
föras. Fasciotomisåren slöts en vecka senare. I 
ENMG konstaterades höggradig ischiasskada, 
så att bara enstaka motoriska enheter kunde 
registreras i tibialis- och peroneusnerverna. I 
foten och vaden utvecklades intensiv smärta, 
svullnad och hyperestesi. Patienten kunde inte 
alls stöda på benet och behövde kryckor för 
att röra sig. Fysioterapi inleddes genast efter 
utskrivningen från sjukhuset, och depres-
sionsbehandling sattes in. Ett halvt år efter 
skadan kunde patienten sova hela natten utan 
att väckas av smärtan, benet var inte mera 
svullet, patienten gick utan kryckor och hade 
börjat träna på gym. Tramadolmedicineringen 
sattes ut, men depressionsmedicineringen och 
psykiaterkontakterna fortsattes.

Prognos
Det har publicerats bara några undersök-
ningar om prognosen vid CRPS, och resul-
taten skiljer sig mycket från varandra. I en 
amerikansk retrospektiv undersökning base-
rad på sjukjournaluppgifter hade 74 procent 
av CRPS-patienterna tillfrisknat ett år efter 
diagnosen (2). I en holländsk undersökning, 
där man undersökte 102 CRPS-patienter i 
medeltal 5,8 år efter diagnosen, uppfyllde 64 
procent av patienterna fortfarande kriteri-
erna för CRPS (40). När patienterna själva 
bedömde sitt tillstånd ansåg 30 procent att 
de hade tillfrisknat helt, 54 procent tyckte att 
tillståndet var stabilt och 16 procent led av 
tilltagande symtom. Evidensen om tillfrisk-
ning från CRPS är svårtolkad eftersom pati-
entmaterialet är heterogent, den diagnostiska 
precisionen varierar och det saknas konsensus 
om hur man definierar tillfrisknande (4).

Till slut
Det är viktigt att tänka på möjligheten av 
CRPS hos alla patienter som har ovanligt 
kraftiga smärtor efter en skada. Noggrann kli-
nisk undersökning är nödvändig för att ställa 
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diagnosen CRPS. Smärtbehandlingen inleds 
enligt riktlinjerna för neuropatisk smärta och 
aktiv rehabilitering planeras för patienten. 
CRPS-patienterna bör redan i ett tidigt skede 
av symtombilden på lätta indikationer hän-
visas till bedömning på en multiprofessionell 
smärtklinik eller fysiatrisk poliklinik.

Tarja Heiskanen
HUCS Smärtkliniken
PB 140
00029 HNS
tarja.heiskanen@hus.fi
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