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Fråga och sammanfattning
Smärta och funktionsnedsättning i en hand eller fot är vanliga symtom vid
komplext regionalt smärtsyndrom (CRPS). Det är ett långvarigt tillstånd av
neuropatisk smärta som kan bero på nervskador efter en operation, skada
eller sjukdom. Det kan också uppstå spontant utan bekräftade nervskador.
De behandlingar som personer med CRPS erbjuds är ofta riktade mot
smärtan eller de motoriska nedsättningarna.

Fråga

Vilken sammanställd forskning finns om effekter av behandling vid
komplext regionalt smärtsyndrom?

Frågeställare: Fysioterapeut i Region Skåne

Sammanfattning

CRPS är ett långvarigt tillstånd av neuropatisk smärta, som kan klassificeras
som typ 1 eller typ 2. För typ 2, men inte typ 1, går det att påvisa en objektiv
nervskada. SBU:s upplysningstjänst har efter litteratursökning,
relevansgranskning och bedömning av risk för bias redovisat tre
systematiska översikter i svaret. Två av översikterna fokuserade på
fysioterapeutiska behandlingar mot smärta och fysisk funktionsnedsättning
eller motorisk funktion hos personer med CRPS typ 1. En översikt
undersökte nervblockader med lokalbedövning mot smärta hos personer
med CRPS typ 1 eller typ 2. Översiktsförfattarna till samtliga översikter
bedömde tillförlitligheten till resultaten som låg eller mycket låg och att det
är svårt att dra säkra slutsatser om effekten av behandlingarna. Författarnas
slutsatser har inte analyserats utifrån svenska förhållanden.

Upplysningstjänsten har även identifierat 55 relevanta systematiska
översikter som bedömts ha hög risk för bias. Författarnas slutsatser
redovisas därför inte i svaret.

www.sbu.se/ut202211 3(28)



Faktaruta 1. Om SBU:s upplysningstjänst

* Sammanställning av resultat från sådana studier som med systematiska och explicita metoder har
identifierats, valts ut och bedömts kritiskt och som avser en specifikt formulerad fråga.

** En primärstudie är en vetenskaplig undersökning som innebär insamling och analys av
originaldata. Primärstudier skiljer sig från sekundärstudier (t.ex. systematiska översikter), som
innebär att tidigare insamlade data analyseras igen utifrån till exempel en ny forskningsfråga eller
ett nytt perspektiv.

Innehållsdeklaration
Denna publikation innehåller:

SBU använder en noggrann process för att säkerställa att vårt resultat är vetenskapligt väl
underbyggt. För den här rapporten har vi gjort följande:

Tagit fram ett underlag i flera steg:

Bakgrund
Komplext regionalt smärtsyndrom (engelska: complex regional pain
syndrome, CRPS) är ett långvarigt smärttillstånd med perifer neuropatisk
smärta som kan ha orsakats av nervskador till följd av olycka, operation
eller sjukdom, såsom stroke. Alternativt kan smärtan ha uppstått spontant
utan någon påvisad nervskada. Oftast är händer, armar, axlar, ben eller fötter
påverkade och smärtan kan sprida sig utanför den aktuella nervens
sensoriska område. Utöver smärta är vanliga symtom rodnad, stelhet,
överkänslighet mot beröring, värme eller kyla, vätskeansamling,
förändringar i hudtemperatur och ökad svettning i den berörda kroppsdelen.
CRPS klassificeras som typ 1 eller typ 2. Typ 1, som är den vanligaste
typen, innebär neuropatisk smärta som uppkommit spontant eller efter
sjukdom eller skada utan att det går att påvisa någon objektiv nervskada.
Vid typ 2, däremot, går det att påvisa en nervskada.

På SBU:s upplysningstjänst identifierar och redovisar vi publicerade systematiska översikter*
som svar på en avgränsad fråga.

Vi bedömer risken för bias (snedvridning eller systematiska fel) i systematiska översikter och
presenterar författarnas slutsatser från översikter med låg eller måttlig risk för bias.

I Upplysningstjänstens svar väger vi inte samman resultat eller bedömer grad av vetenskaplig
tillförlitlighet.

Upplysningstjänsten identifierar publikationer från primärstudier** då det är relevant men gör
ingen bedömning av risk för bias hos dessa och av den anledningen presenteras inga resultat.

Vid behov bedömer vi kvalitet och överförbarhet av resultat i hälsoekonomiska studier.

En sammanställning av systematiska översikter som svarar på en specifik fråga från
beslutsfattare inom hälso- och sjukvård eller socialtjänst

En strukturerad litteratursökning

Granskat om studierna är relevanta

Granskat om det finns metodbrister i de systematiska översikterna som skulle kunna påverka
resultaten, risk för snedvridning
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Behandling vid CRPS syftar framför allt till att minska smärta hos patienten
och öka motoriska funktioner i den påverkade kroppsdelen. Den kan bestå
av till exempel lokalbedövning, läkemedelsbehandling, olika typer av
fysioterapi samt kombinationer av dessa.

Avgränsningar
Upplysningstjänsten har gjort sökningar (Bilaga 1) i databaserna Embase
och Medline. Vi har även sökt publikationer på webbsidor för
Socialstyrelsen och HTA-organisationen The International Network of
Agencys for Health Technology Assessment (INAHTA).

Upplysningstjänsten har tillsammans med frågeställaren formulerat frågan
enligt följande PICO :

Litteratursökningen har begränsats till systematiska översikter.

För att vi skulle inkludera en artikel i svaret krävde vi att den var publicerad
på engelska eller ett av de skandinaviska språken.

Endast artiklar som genomgått en peer review är inkluderade.

 PICO är en förkortning för patient/population/problem, intervention/index test,
comparison/control (jämförelseintervention) och outcome (utfallsmått).

1

Population: Patienter diagnostiserade med CRPS, typ 1 eller typ 2, eller
synonyma diagnoser (till exempel skulder-hand-syndrom, Sudecks atrofi,
sympatisk reflexdystrofi och kausalgi).

•

Intervention: Behandling, såsom läkemedel, nervstimulering,
nervblockad, fysioterapi, biofeedback och psykoterapi.

•

Control: Annan eller ingen behandling.•
Outcome: Smärta, motorisk funktion och livskvalitet.•

1.
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Bedömning av risk för bias
I en systematisk översikt finns det risk för bias, det vill säga att resultatet
blir snedvridet på grund av brister i avgränsning, litteratursökning och
hantering av resultatet. Det är därför viktigt att granska metoden i en
systematisk översikt. Två utredare bedömde risken för bias i översikterna
med stöd av SBU:s granskningsmall för att översiktligt bedöma risken för
snedvridning/systematiska fel hos systematiska översikter (Bilaga 5).
Granskningsmallen har sex steg och bygger på frågorna i AMSTAR
granskningsmall [1]. Om översikten inte uppfyllde kraven i ett steg
bedömdes den inte vidare i efterföljande steg. En systematisk översikt har
bedömts ha måttlig till låg risk för bias om den uppfyller alla kraven till och
med steg 4 i SBU:s mall (Bilaga 5 och Faktaruta 2).

Systematiska översikter med måttlig till låg risk för bias beskrivs i text och
tabell. De översikter som bedöms ha hög risk för bias presenteras inte i text
och tabell eftersom risken för att resultaten är missvisande bedöms vara för
hög. SBU:s Upplysningstjänst granskar inte de ingående studiernas risk för
bias och evidensgraderar inte resultaten vilket betyder att SBU:s bedömning
av resultatens tillförlitlighet kan skilja sig från de som översiktsförfattarna
gjort.

Faktaruta 2. Bedömning av risk för bias.
Risken för bias avser den vetenskapliga kvaliteten hos en systematisk översikt och dess förmåga
att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt och transparent sätt. En översikt som bedömts ha låg till
medelhög risk för bias uppfyller följande:

Resultat från sökningen
Upplysningstjänstens litteratursökning genererade totalt 461
artikelsammanfattningar (abstrakt) efter dubblettkontroll. Ett flödesschema
för urvalsprocessen visas i Bilaga 2. Två utredare på SBU läste alla
artikelsammanfattningar och bedömde att 148 översikter kunde vara
relevanta för frågan. Dessa artiklar lästes i fulltext av två oberoende utredare
och de artiklar som inte var relevanta för frågan exkluderades. Exkluderade
artiklar finns listade i Bilaga 3.

En tydligt definierad frågeställning

En välgjord litteratursökning som matchar frågeställningen och är dokumenterad så att den
kan återskapas.

Studiernas relevans har granskats av minst två personer oberoende av varandra

De inkluderade studiernas resultat och karakteristika finns redovisade

De inkluderade studiernas risk för bias har granskats och dokumenterats

En sammanvägd beskrivning av resultatet finns gjord, antingen i form av metaanalys,
metasyntes eller enbart beskrivning på det sätt som var lämpligast utifrån de inkluderade
studierna.
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Två utredare på Upplysningstjänsten bedömde risken för bias i 58
systematiska översikter som var relevanta för frågan och tre av dessa
bedömdes ha måttlig till låg risk för bias. Resultat och slutsatser från dessa
översikter redovisas nedan. Femtiofem översikter bedömdes ha hög risk för
bias. Upplysningstjänstens bedömning av risk för bias redovisas i Bilaga 4.
Eftersom risken för att resultaten är missvisande bedöms vara hög redovisas
inga resultat eller slutsatser ur dessa översikter i Upplysningstjänstens svar.

Systematiska översikter
SBU:s upplysningstjänst inkluderade tre systematiska översikter med låg
eller måttlig risk för bias i svaret (Tabell 1). Två av översikterna undersökte
hur olika typer av främst fysioterapeutiska behandlingar påverkar smärta
och funktion hos personer med CRPS typ 1 [2] [3] och en översikt
undersökte nervblockader med lokalbedövning mot smärta hos personer
med CRPS typ 1 eller typ 2 [4].

Smart och medförfattare undersökte i en systematisk översikt från år 2016
hur fysioterapeutiska och andra behandlingar påverkar smärtintensitet och
funktionsnedsättning hos vuxna personer diagnosticerade med CRPS typ 1
[3]. Besvären var exempelvis kopplade till fraktur, skada i mjukvävnad,
stroke eller kirurgiskt ingrepp. De flesta studierna (14 av 18) handlade om
CRPS i en övre extremitet, till exempel arm eller hand. Många olika typer
av behandlingar inkluderades i översikten, såsom Graded motor imagery
(GMI), spegelterapi (rörelseträning med hjälp av visuell återkoppling från
frisk kroppsdel), nervblockad (hämning av nervimpulser) med ultraljud samt
pulserande elektromagnetiska fält, och dessa jämfördes med placebo eller
annan behandling. Vilken kontrollbehandling som gavs varierade mycket
och på grund av detta gjorde översiktsförfattarna först och främst en syntes
av resultaten utan metaanalys. Syntesen baserades på totalt 18
randomiserade kontrollerade studier, där samtliga undersökte
behandlingseffekt på smärta och nio av dem undersökte dessutom effekt på
funktionsnedsättning. För varje enskild behandlingsform bestod underlaget
oftast av endast en eller två studier, och resultaten varierade mycket både
inom och mellan de olika behandlingsformerna. Författarna bedömde att
tillförlitligheten till resultaten var låg eller mycket låg på grund av hög risk
för bias och att det inte var möjligt att dra några säkra slutsatser om effekten
av fysioterapeutiska behandlingar mot smärta och funktionsnedsättning. De
metodologiska svagheterna handlade bland annat om få studiedeltagare och
selektiv rapportering av data. Studierna var inte heller blindade. Dessutom
var uppföljningstiden i hälften av studierna kortare än två veckor, vilket gör
det svårt att bedöma behandlingens eventuella effekt på längre sikt. Tabell 1
ger en överblick av vilka typer av behandlingar som undersökts i översikten
och översiktsförfattarnas slutsatser angående interventionernas effekt på
smärta och funktionsnedsättning.
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Liu och medförfattare publicerade år 2019 en systematisk översikt med
metaanalyser för att undersöka hur manuell akupunktur och
elektroakupunktur påverkar upplevd smärtintensitet och motorisk funktion
hos personer med skulder-hand-syndrom, efter stroke [2]. I samtliga
inkluderade studier undersöktes akupunktur som tillägg till rehabilitering
jämfört med endast rehabilitering. Rehabiliteringsformen skilde sig mellan
studierna och kunde till exempel vara passiv eller aktiv
rörelseomfångsträning (engelska: range of motion (ROM)), spegelterapi,
alternering av kalla eller varma bad eller massage. Totalt 38 randomiserade
kontrollerade studier inkluderades i översikten, men på grund av otillräcklig
datarapportering kunde inte samtliga studier ingå i metaanalyserna.
Resultaten från metaanalyserna visade att deltagare som fått manuell
akupunktur eller elektroakupunktur skattade lägre smärtintensitet (i
genomsnitt 1,59 på en VAS-skala från 0 till 10, (95 % KI, −1,86 till −1,32))
och bättre motorisk funktion (i genomsnitt 8 poäng högre på skalan Fugl-
Meyer Assessment från 0 till 66 poäng, (95 % KI, 6,69 till 9,33)) efter
behandlingen jämfört med deltagare som endast fått rehabilitering. Även
rörelseomfång i axel var bättre efter behandling än efter kontrollbehandling
(i genomsnitt 12 grader ökad rörlighet, (95 % KI, 9,44 till 14,45)).
Författarna gjorde ingen bedömning om huruvida skillnaderna var kliniskt
betydelsefulla. Man bör även beakta att då baslinjevärden inte rapporterats
går det inte att bedöma om även deltagarna som fått kontrollbehandling
förbättrades över tid. Översiktsförfattarna bedömde att tillförlitligheten var
låg på grund av både brister i samstämmighet mellan resultaten och risk för
bias i de inkluderade studierna. Bland annat saknade fler än hälften av
studierna information om hur randomiseringen gått till, och det var i
samtliga studier oklart om resultaten var selektivt rapporterade, då ingen av
studierna hade publicerat något protokoll. Ingen av de studier som
inkluderats hade placebo eller skenbehandling (engelska: sham) med
akupunktur för kontrollgruppen eller kunde maskera vilken grupp som
deltagarna randomiserats till. Översiktsförfattarna menade att det därför
finns en risk att deltagarnas förväntningar på positiva effekter av akupunktur
har påverkat resultaten, särskilt då samtliga studier var publicerade i
kinesiska tidskrifter. Författarna föreslog att utöver skenbehandling (sham)
bör framtida studier även undersöka långtidseffekter av akupunktur, vilket
saknades i samtliga studier i översikten.

O'Connell och medförfattare gjorde år 2016 en systematisk översikt utan
metaanalys för att undersöka dels effekten av sympatikusblockad med
lokalbedövning på upplevd smärtintensitet, dels den smärtstillande effektens
varaktighet hos vuxna personer med CRPS typ 1 eller typ 2 [4]. Totalt 12
randomiserade kontrollerade studier inkluderades i syntesen, varav 11 på
smärtintensitet och en studie på tiden med smärtstillande effekt. De flesta
studierna (9 av 12) handlade om personer med CRPS i en övre extremitet,
till exempel arm eller hand. På grund av att översiktsförfattarna inte alltid
redovisade vilken typ av CRPS som studierna hade undersökt och resultaten
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inte redovisades separat för CRPS typ 1 och typ 2 så går det inte att uttala
sig om eventuella skillnader mellan undergrupperna. Behandlingarna
varierade mellan de inkluderade studierna, exempelvis användes
sympatikusblockad med enbart lokalbedövning, eller med lokalbedövning
kombinerat med ett annat läkemedel såsom steroider, blodtryckssänkande
medel eller neurotoxin (nervgift). Effekten av behandlingen jämfördes med
placebo eller annan behandling, exempelvis annan lokalbedövning,
läkemedel eller pulsad radiofrekvensbehandling. Smärtintensitet mättes flera
gånger under pågående eller efter avslutad behandlingsperiod och jämfördes
mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp. Man bör beakta att eftersom
uppföljningstiden efter avslutad behandling varierade mycket mellan
studierna, från en vecka till ett år, är det svårt att dra slutsatser om
eventuella skillnader i behandlingseffekt mellan kort och lång
uppföljningstid. Enligt översiktsförfattarna visade de flesta studierna ingen
skillnad i smärtintensitet mellan behandling och kontroll, men
tillförlitligheten till resultaten bedömdes som låg till mycket låg (Tabell 1).
Vissa studier visade statistiskt signifikanta gruppskillnader vid en tidpunkt
men inte vid andra. Endast en studie som mätte tiden med smärtstillande
effekt inkluderades, men tillförlitligheten till resultaten bedömdes av
författarna som låg på grund av bland annat det låga antalet deltagare och att
metoden för randomisering inte beskrivits. Även övriga studier bedömdes
ha metodologiska svagheter och samtliga studier hade färre än 50 deltagare
per grupp. Drygt hälften av studierna rapporterade inte om det fanns
intressekonflikter. På grund av den generellt låga tillförlitligheten kunde
man enligt författarna inte heller dra slutsatser om hur säker behandlingen
med sympatikusblockad med lokalbedövning var.
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Tabell 1. Systematiska översikter med låg/måttlig risk för bias/Table 1. Systematic reviews with
low/medium risk of bias

Included
studies

Population/Intervention Outcome and Results

Smart et al, 2016, [3]

Physiotherapy for pain and disability in adults with complex regional pain syndrome (CRPS) types I

and II

18 RCTs,

739

subjects

Population:

Adults diagnosed with CRPS type 1.

Intervention:

Physiotherapy treatments, such as

electrotherapy, cortically directed sensory-

motor rehabilitation strategies, exercise, manual

lymphatic drainage, and pain management

advice.

Control:

Placebo (n=5) or other intervention (n=18)

Pain intensity/severity

(18 studies)

No reduction in pain:

– Virtual body swapping (1 study)

– Tactile discrimination training (1

study)

Very low quality of evidence

No more effective at reducing pain

compared to control:

– Stellate ganglion block (2 studies)

– Pulsed electromagnetic field (1

study)

– Manual lymphatic drainage

therapy (2 studies)

Low quality of evidence

May be more effective at reducing

pain compared to control:

– Multimodal physiotherapy (1

study)

– Graded motor imagery (4 studies)

– Mirror therapy (2 studies)

– Laser therapy (1 study)

– Carbon dioxide baths (1 study)

– Electro-acupuncture (1 study)

Very low quality of evidence

May be inferior compared to

control:

– Stellate ganglion block (1 study)

Low quality of evidence

Disability/impairment

(9 studies)

Not more effective for improving

hand-specific function than control:

– Electro-acupuncture (1 study)

Very low quality of evidence

Not more effective at improving

range of motion than control:

Pulsed electromagnetic field (1

study).

Low quality of evidence

May be more effective at reducing

impairment than control:
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– Multimodal physiotherapy (1

study)

– Graded motor imagery (4 studies)

– Mirror therapy (2 studies)

Very low quality of evidence

Authors' conclusion:

“Given the paucity of high quality of evidence derived from our analyses of the 18 included

randomised controlled trials (RCTs) (739 participants), we cannot draw any firm conclusions

regarding the effectiveness or harmfulness of a broad range of physiotherapy-based interventions for

treating the pain and disability associated with complex regional pain syndrome (CRPS) I in adults.”

Liu et al, 2019, [2]

Acupuncture for Post-stroke Shoulder-Hand Syndrome: A systematic review and meta-analysis

38 RCTs,

3184

subjects

Population:

Patients diagnosed with post-stroke shoulder-

hand syndrome/CRPS type 1

Intervention:

Acupuncture (manual or electroacupuncture) +

Routine rehabilitation

Control:

Routine rehabilitation

Pain intensity

(25 studies, 1896 subjects)

After treatment (VAS, 0–10 cm):

MD: −1.59

(95% CI, −1.86 to −1.32)

Low certainty of evidence

Motor function

(29 studies, 2331 subjects)

After treatment (Fugl-Meyer

Assessment, 0–66 points):

MD: 8.01

(95% CI, 6.69 to 9.33)

Low certainty of evidence

Range om motion (ROM)

(3 studies, number of subjects not

reported)

After treatment (shoulder abduction

in degrees):

MD: 11.94 degrees

(95% CI, 9.44 to 14.45)

Low certainty of evidence

Authors' conclusion:

“This systematic review shows that adding acupuncture to routine rehabilitation can improve clinical

outcomes (pain and motor function) for people with mild post-stroke SHS. However, the evidence

was assessed as “low” by GRADE due to the methodological limitations and heterogeneity of

included studies, which made our certainty in recommending acupuncture for this condition in

clinical practice as “low.””

O'Connell et al, 2016, [4]

Local anaesthetic sympathetic blockade for complex regional pain syndrome

12 RCTs,

461

subjects

Population:

Adults with CRPS

Intervention:

Local anaesthetic sympathetic blockade (LASB)

Control:

Placebo (n=2), other intervention (n=9), or LASB

+ other intervention (n=2)

Pain intensity

(VAS, NRS or4-point Hand pain

scale)

No difference in pain:

– Treatment vs other interventions

(3 studies).

Low to very low quality of evidence

No difference in pain:

– Treatment vs placebo (Note: in
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total 23 subjects from 2 studies, of

which one study lacked direct group

comparison)

Moderate quality of evidence

Studies show benefit of treatment

for some follow-up time points but

not for others: 4 studies.

Low to very low quality of evidence

Adding LASB to another

intervention:

– Beneficial in one study

– No benefit in the other

Very low quality of evidence

Duration of pain relief

Botulinum toxin (1 study, 9

subjects):

Longer analgesic effect than

bupivacaine

Low quality of evidence

Authors' conclusion:

“Given the limited evidence available and the various sources of potential bias and uncertainty, we

conclude that there is little credible evidence to support the use of LASB for CRPS and that the

majority of the limited evidence available suggests that LASB may be ineffective.”

CI = Confidence Interval; CRPS = Complex Regional Pain Syndrome; GRADE = Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluations; n = Number of studies; NRS = Numerical Rating Scale (0–10); MD = Mean Difference; RCT =

Randomised controlled trial; SHS = Shoulder Hand Syndrome; VAS = Visual Analogue Scale (10 cm line with verbal endpoints at 0

and 10)

Projektgrupp
Detta svar är sammanställt av Stina Cornell Kärnekull (utredare), Jessica
Dagerhamn (utredare), Sara Fundell (projektadministratör), Laura Lintamo
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avdelningschef) vid SBU.
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Embase via Elsevier 17 January 2022

Title: Treatment of complex regional pain syndrome

Search terms Items
found

Population: Complex regional pain syndrome

1. 'complex regional pain syndrome'/exp 11 211

2. 'complex regional pain syndrome*':ti,ab,kw 4 990

3. algodystrophy:ti,ab,kw 659

4. algoneurodystrophy:ti,ab,kw 84

5. (sudeck* NEAR/3 atrophy):ti,ab,kw 223

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 12 029

Study types: Systematic reviews and meta-analyses 

7. 'systematic review'/de OR 'meta analysis'/exp OR 'cochrane database syst rev':ta

OR ((systematic NEAR/3 review):ti,ab) OR 'meta analys*':ti,ab OR

metaanalys*:ti,ab

556 565

Combined sets
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8. #6 AND #7 451

Final result

  #8 451

The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy; /mj =

Major Topic; :ab = Abstract; :au = Author; :ti = Article Title; :ti,ab = Title or abstract; * = Truncation; ' ' = Citation Marks; searches for

an exact phrase; NEAR/n = Requests terms that are within 'n' words of each other in either direction; NEXT/n = Requests terms

that are within 'n' words of each other in the order specified

Medline via OvidSP 25 March 2022

Title: Treatment of complex regional pain syndrome

Search terms Items
found

Population: Complex regional pain syndrome

1. complex regional pain syndromes/ or causalgia/ or reflex sympathetic

dystrophy/

5 805

2. "complex regional pain syndrome*".ab,kf,ti. 3 437

3. algodystrophy.ab,kf,ti. 440

4. algoneurodystrophy.ab,kf,ti. 59

5. ((sudeck's or sudecks) adj atrophy).ab,kf,ti. 164

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 7 249

Study types: Systematic reviews and meta-analyses

7. (Systematic Review or Meta-Analysis).pt. or Cochrane Database Syst Rev.ja. or

((systematic adj3 review) or "meta analys*" or metaanalys*).ti,ab.

380 789

Combined sets

8. #6 AND #7 173

Final result

  #8 173

The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

.ab. = Abstract; .ab,ti. = Abstract or title; .af. = All fields; Exp = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms

found below this term in the MeSH hierarchy; .sh. = Term from the Medline controlled vocabulary; .ti. = Title; / = Term from the

Medline controlled vocabulary, but does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy; * = Focus (if found in

front of a MeSH-term); * or $ = Truncation (if found at the end of a free text term); .mp = Text, heading word, subject area node,

title; “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase; ADJn = Positional operator that lets you retrieve records that contain your

terms (in any order) within a specified number (n) of words of each other.
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