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Schmerz und Hyperalgesie sind
Leitsymptome des CRPS

Ausnahmslos alle Patienten
haben eine Kraftminderung und
Minderbewegung

Zu den vegetativen Symptomen
zihlen das Odem, Hautfarbveran-
derungen und Hyperhidrose
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= kennen Sie das sichtbare klinische Bild eines komplexen regionalen Schmerzsyndroms
(CRPS).

== kdnnen Sie eine CRPS-Diagnose nach den anerkannten Diagnosekriterien stellen.

= kennen Sie die pathophysiologischen Mechanismen, die den Verlauf der Erkrankung
erklaren und Grundlage einer individualisierten Behandlung sind.

= kennen Sie die Relevanz psychologischer Risikofaktoren.

= konnen Sie eine Therapie des CRPS nach Leitlinienstandard durchfiihren.

Eine sichtbare Schmerzerkrankung

Die Erstbeschreibung eines komplexen regionalen Schmerzsyndroms (CRPS) datiert aus dem Jahr
1864 und stammt von Silas Weir Mitchell. Er beschrieb, was heute als CRPS Typ II (Kausalgie)
bezeichnet wird. Der Chirurg Paul Sudeck aus Hamburg berichtete 1901 tiber die ,,akute reflek-
torische Knochenatrophie nach Entziindungen und Verletzungen der Extremititen und deren
klinische Erscheinungen®, was dem CRPS Typ I entspricht [1]. Im Jahr 1936 prigte James A.
Evans den Begriff ,,reflex sympathetic dystrophy*. Erst seit 1995 wird international der deskriptive
Ausdruck ,,complex regional pain syndrome® verwendet.

Schmerz und Hyperalgesie sind Leitsymptome des CRPS. Schmerz ist das wichtigste Sym-
ptom. Er kann dauerhaft sein, verstiarkt sich aber definitiv bei Belastung und Bewegung und
wird zu Beginn meist tief im Gewebe empfunden. Auch Temperaturanderungen fithren zu einer
Schmerzverstirkung. Bei schweren Verlaufen entwickelt sich zusdtzlich eine Allodynie. Aus-
nahmslos alle Patienten haben eine Kraftminderung und Minderbewegung, die wahrscheinlich
durch eine schmerzinduzierte Bewegungshemmung und -vermeidung verursacht werden. Die
Folgen sind Gelenkkontrakturen, die sich bei nicht friihzeitig behandelten akuten CRPS-Fallen
durch eine Proliferation des Bindegewebes entwickeln.

Dariiber hinausgehende trophische Veranderungen kommen an der Haut (beispielsweise
Ulzera in chronischen Stadien), den Négeln und der Behaarung vor. Zu den vegetativen Symptomen
zihlt das Odem, welches vor allem in akuten Phasen dramatische Ausmafle annehmen kann.
Patienten mit chronischem CRPS nehmen die Schwellung der Extremitit dagegen meist stirker
wahr, als sie tatsdchlich ist. Alle Patienten zeigen eine Verdnderung der Hautfarbe, entweder
rotlich (,warmes“ CRPS) oder blau-livide (,,kaltes“ CRPS). Passend dazu ist die Hauttemperatur

Complex regional pain syndrome (CRPS). An update

Abstract

The acute phase of complex regional pain syndrome (CRPS) is pathophysiologically character-
ized by an activation of the immune system and its associated inflammatory response. During the
course of CRPS, central nervous symptoms like mechanical hyperalgesia, loss of sensation, and
body perception disorders develop. Psychological factors such as pain-related anxiety and trau-
matic events might have a negative effect on the treatment outcome. While the visible inflamma-
tory symptoms improve, the pain often persists. A stage adapted, targeted treatment could improve
the prognosis. Effective multidisciplinary treatment includes the following: pharmacotherapy with
steroids, bisphosphonates, or dimethylsulfoxide cream (acute phase), and antineuropathic analge-
sics (all phases); physiotherapy and behavioral therapy for pain-related anxiety and avoidance of
movement; and interventional treatment like spinal cord or dorsal root ganglion stimulation if
noninvasive options failed.
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Abb. 1 A Die sichtbaren Symptome eines CRPS. a Die klassischen entziindlichen Symptome Uberwérmung und
Odem bei CRPS des linken FuBes. b Vermehrtes Haarwachstum bei CRPS der rechten Hand. c Hyperhidrose. d,e Kom-
plexe Kraftminderung, Bewegungseinschrankung. f Kontraktur. CRPS Komplexes regionales Schmerzsyndrom

verglichen mit der Gegenseite entweder zu warm oder zu kalt. Bei 50 % der Patienten zeigt sich
eine Hyperhidrose. Seltener sind motorische Symptome wie Tremor, Myoklonien oder Dystonien
[2].

Paradoxerweise werden trotz Schmerz oft Hypisthesie und Thermhypisthesie berichtet [3],
die einem handschuh- oder sockenférmigen, zentralen Muster folgen. Viele Patienten empfinden
ihre betroffene Extremitit nicht mehr dem eigenen Korper zugehorig, was fiir eine Verdnderung
der internen Korperreprisentation spricht.

Die markantesten Symptome eines CRPS sind in @ Abb. 1 illustriert. Die Symptome dndern
sich im Verlauf.

Krankheitsentwicklung und Prognose

Ein CRPS entwickelt sich nach Verletzung einer Extremitit. Die Inzidenz liegt zwischen 5,5 [4]
und 26,2 Fillen [5] pro 100.000 pro Jahr, allerdings waren in den beiden zitierten Studien die
Diagnosekriterien nicht einheitlich. Nach einer unkomplizierten Fraktur ist Symptomfreiheit in
der Regel nach 4-6 Wochen zu erwarten. Erst danach kann ein CRPS mit Sicherheit diagnostiziert
werden (Punkt 1 der Diagnosekriterien; s. unten). Frauen im Alter zwischen 50 und 70 Jahren
scheinen am haufigsten betroffen zu sein. Moglicherweise ist dieser Befund jedoch ein Artefakt, da
Frauen in diesem Alter 3-mal haufiger Frakturen erleiden als Ménner. Patienten mit komplizierten
Frakturen, einer rheumatologischen Erkrankung oder starken initialen Schmerzen (>5 auf einer
11-stufigen numerischen Rating-Skala [NRS]) bis zu einer Woche nach dem Trauma haben ein
erhohtes Risiko, ein CRPS zu entwickeln [6].

Die Prognose ist besser als allgemein geglaubt. Bei 70 % der Patienten bessern sich innerhalb
des ersten Jahres die sichtbaren Symptome (Odem, Hautfarbe, Schwitzen) und die Funktion der
betroffenen Extremitdt signifikant. Allerdings sind nur 5% komplett beschwerdefrei [7].

Diagnosestellung und Klassifikation

Die Diagnosestellung erfolgt klinisch anhand der von der International Association for the Study
of Pain (IASP) anerkannten Budapest-Kriterien ([8]; @Tab. 1). Es wird zwischen CRPS Typ I
ohne und Typ II mit nachweisbarer Nervenldsion unterschieden. Retrospektiv berichten 70 % der
Patienten tiber eine initial erhohte Hauttemperatur der Extremitat (,primdr warmer® Subtyp),
die restlichen 30% tiber einen ,,primér kalten“ Subtyp.

Alle CRPS-Erkrankungen bediirfen einer sorgfaltigen differenzialdiagnostischen Klarung. Dies
gilt insbesondere fiir die sehr seltenen ,,spontanen® CRPS-Erkrankungen. Hier ist es besonders
wichtig, Punkt 4 der diagnostischen Kriterien zu beachten: ,,Es gibt keine andere Diagnose, die
die Symptome besser erklart.”

CME

Taubheitsempfinden und Entfrem-
dungsgefiihle sind wahrscheinlich
Zeichen einer gestorten zentralen
Reprasentation

Erst 4-6 Wochen nach einer Fraktur
kann ein CRPS mit Sicherheit
diagnostiziert werden

Komplizierte Frakturen, eine rheu-
matologische Vorerkrankung und
starke initiale Schmerzen sind Risi-
kofaktoren der CRPS-Entwicklung

Retrospektiv berichten 70 % der
Patienten liber eine initial erhohte
Hauttemperatur der Extremitat
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Tab.1 Die offiziellen Budapest-Diagnosekriterien fiir das komplexe regionale Schmerzsyndrom. (Ubersetzt aus [8])
Klinische Diagnosekriterien

1. Anhaltender Schmerz, der durch das Anfangstrauma nicht mehr erklart wird

2. Die Patienten miissen in der Anamnese (iber jeweils mindestens ein Symptom aus 3 der 4 folgenden Kategorien berichten:

a) Hyperalgesie (Uberempfindlichkeit fiir Schmerzreize); ,Hyperésthesie” (Uberempfindlichkeit fiir Beriihrung, Allodynie)

b) Asymmetrie der Hauttemperatur; Veranderung der Hautfarbe

) Asymmetrie des lokalen Schwitzens; Odem

d) Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen” (im Sinne von Schwache); Veranderungen von Haar oder Nagelwachstum
3. Bei den Patienten muss zum Zeitpunkt der Untersuchung jeweils mindestens ein Symptom aus 2 der 4 folgenden Kategorien vorliegen:
a) Hyperalgesie auf spitze Reize (z.B. Zahnstocher); Allodynie; Schmerz bei Druck auf Gelenke/Knochen/Muskeln

b) Asymmetrie der Hauttemperatur; Veranderung der Hautfarbe

) Asymmetrie des lokalen Schwitzens; Odem

d) Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen” (im Sinne von Schwache); Veranderungen von Haar oder Nagelwachstum
4. Eine andere Erkrankung erkldrt die Symptomatik nicht hinreichend

Forschungskriterien

Die Forschungskriterien unterscheiden sich nur beziiglich Kriterium 2: Die Patienten miissen mindestens ein Symptom in jeder der 4 Kategorien in der
Vorgeschichte angeben

Anmerkung: 99 % Sensitivitdt und 68 % Spezifitat der klinischen Kriterien sowie 78 % Sensitivitdt und 79 9% Spezifitdt der Forschungskriterien zur Differen-
zierung von leicht zu unterscheidenden neuropathischen Schmerzerkrankungen

Ein CRPS betrifft normalerweise Die Diagnosekriterien beriicksichtigen einen wichtigen Aspekt nicht: Ein CRPS betriftt nor-
distale GliedmafBenabschnitte malerweise distale Gliedmafenabschnitte (eine mogliche Ausnahme ist das Knie). Trotz einiger

Fallberichte bezweifeln die Autoren, dass es das CRPS von groflen proximalen Gelenken, Gesicht
oder Rumpf gibt.
Bei diagnostischer Unsicherheit sind folgende apparative Untersuchungen sinnvoll:

3-Phasen-Knochenszintigraphie. Bis 6 Monate nach Erkrankungsbeginn ist die 3-Phasen-Kno-

Die wichtigste Zusatzdiagnostik chenszintigraphie die wichtigste Zusatzdiagnostik. Der typische Befund ist ein erhohter Knochen-
in der Akutphase ist die 3-Pha- stoffwechsel in der spiten Mineralisationsphase der distalen Gelenke. Bei einer CRPS-Erkran-
sen-Knochenszintigraphie kungsdauer <6 Monaten hat die 3-Phasen-Knochenszintigraphie eine Spezifitit und Sensitivitat

von 70 % im Vergleich zu den klinischen Diagnosekriterien.

Wiederholte Messungen der Hauttemperatur im Seitenvergleich. Sie belegen die dynamischen
Temperaturunterschiede von >1°C zwischen der betroffenen und der gesunden Extremitit,
beispielsweise von warm zu kalt oder umgekehrt.

Auf alleiniger Basis einer MRT Magnetresonanztomographie (MRT) der Extremitdten. Die MRT hilft, differenzialdiagnostisch
kann ein CRPS nicht diagnostiziert rheumatische Erkrankungen oder Infektionen auszuschliefSen, kann aber aufgrund ihrer geringen
werden Spezifizitit das CRPS nicht positiv diagnostizieren.

Rontgenuntersuchungen im direkten Seitenvergleich. Rontgenuntersuchungen sind wenig sen-
sitiv, bei Nachweis einer ausgeprigten fleckformigen distalen Osteoporose aber relativ spezifisch.
Sie dienen auch der Differenzialdiagnostik, so etwa dem Ausschluss von Pseudarthrosen.

Quantitative sensorische Testung (QST). Sie beschreibt die allgemeinen Schmerzsymptome und
ist deswegen nicht spezifisch. Allerdings stiitzt ein typisches QST-Muster mit Thermhypésthesie,
mechanischer Hyperalgesie und Druckhyperalgesie eine CRPS-Diagnose.

Der CRPS-Schweregrad-Score (CRPS Severity Score [CSS], @ Tab. 2; [9]) ist ein Instrument, mit
dem der Schweregrad eines CRPS geschitzt und der Verlauf dokumentiert werden kann. Allerdings
werden Verdnderungen der individuellen Symptomkonstellation im CSS nicht abgebildet.
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Tab.2  CRPS Severity Score (CSS). (Uber-
setzt aus [9])

(SS-Score =" berichteter + vorhandener
Zeichen

(1 Punkt pro Iltem, maximal 17 Punkte)

Pathophysiologie

Eine eindeutige genetische Disposition ist bis dato nicht
nachgewiesen. Allerdings sind ,CRPS-Familien” be-
schrieben [10] und es finden sich auffillige Assozia-
Anamnestische Symptome tionen zur Migrine [11].
Allodynie, Hyperalgesie
Temperaturasymmetrie Entz(jndung

Hautfarbendifferenz
Der wichtigste Mechanismus der Entstehung des aku-

ten und warmen CRPS ist die Entziindung. Die akute
posttraumatische Entziindung dominiert die Patho-
physiologie des akuten CRPS. Die klassischen klini-
schen Anzeichen sind R6tung, Schwellung, Hyperther-
mie, Schmerzen und eine Funktionsstérung ([2]; vgl.
Galen, ~210 n.Chr.; Rubor, Tumor, Calor, Dolor und
Functio laesa).

Das Trauma induziert eine komplexe Immunant-
wort: Keratinozyten als Teil des angeborenen Immun-
systems proliferieren und produzieren zusammen mit
Endothel- und Immunzellen inflammatorische Zyto-
kine [12]. Diese losen eine Proliferation von Binde-
gewebszellen aus, die zu Kontrakturen fiihrt, und ak-
tivieren Osteoblasten und Osteoklasten, was die Os-
teoporose erklart. Zytokine sensibilisieren periphere

Asymmetrie des Schwitzens

Odem

Trophische Veranderungen

Motorische Stérungen

Reduzierte aktive Beweglichkeit (im Ver-
gleich zur Gegenseite)

Aktuell vorhandene Symptome (Zeichen)
Hyperalgesie auf Nadelreize

Allodynie

Temperaturasymmetrie bei Palpation
Asymmetrie der Hautfarbe

Asymmetrie des Schwitzens

Odem

Trophische Verédnderungen

Motorische Stérungen .
d Nozizeptoren und verursachen dadurch Schmerz und

Hyperalgesie, auch in tiefen Strukturen wie Faszien,
Muskeln oder Gelenken. Eine weitere Eigenschaft der
Zytokine ist, dass sie tiber intrazellulire Signalwege die
Produktion vom Neuropeptiden in primiren Afferen-
zen steigern. Zusammen mit der Sensibilisierung der
Nozizeptoren (leichtere Erregbarkeit) wird so die Freisetzung von Neuropeptiden, die fiir die
sichtbaren Entziindungszeichen beim CRPS verantwortlich sind, gesteigert. Das ,,calcitonin gene-
related peptide“ (CGRP) und die Substanz P verursachen Rétung und Uberwirmung sowie das
Odem, sie fordern das Haarwachstum und verstirken das Schwitzen.

Auch das adaptive Immunsystem scheint eine Rolle in der Entstehung des CRPS zu spielen.
Der Nachweis von agonistischen Autoantikorpern gegen adrenerge und cholinerge Rezeptoren
macht dies wahrscheinlich. Wie sie zur Genese des CRPS beitragen, ist noch unklar.

Bei primdr kaltem CRPS wird die kalte, blauliche und feuchte Haut wahrscheinlich durch eine
Endothelin-1-Uberproduktion und einen Stickstoffmonoxidmangel verursacht. Endothelin-1
sensibilisiert C-Fasern [13].

Reduzierte aktive Beweglichkeit (im Ver-
gleich zur Gegenseite)

CRPS Komplexes regionales Schmerzsyn-
drom

Zentrale Reorganisation

Die Entztindung gehtim Verlauf der Erkrankung zuriick. In den Vordergrund treten jetzt Symptome
wie Allodynie, Bewegungsstérungen, Korperreprasentationsstorungen und kognitiv-emotional
geprigtes Vermeidungsverhalten. All diesen Symptomen liegen pathophysiologisch neuroplasti-
sche Verianderungen im zentralen Nervensystem zugrunde. Durch implizite Lernvorginge werden
die maladaptiven Verhaltensweisen verstirkt. Bewegungsstérungen entstehen zunachst durch
die Vermeidung bewegungsbedingter Schmerzen (,learned non-use“) oder durch eine reflekto-
rische Bewegungshemmung als Folge der Erwartung einer Schmerzverstirkung. Die typischen
Flexionsdystonien entstehen durch erratische Kraft-Riickkopplungs-Regulation ausgehend von
Golgi-Sehnenorganen {iiber spinale Reflexbogen. Die Eigenwahrnehmung der Korperreprasen-
tation verdndert sich. So wird die Korpermitte zur gesunden Seite verlagert und die betroffene
Extremitit vergrofSert wahrgenommen [14]. Auch die Allodynie ist eine Folge zentraler Plastizitit.

Die akute posttraumatische
Entziindung dominiert die Patho-
physiologie des akuten CRPS

Inflammatorische Zytokine l6sen
eine Proliferation von Bindege-
webszellen aus und fiihren so zu
Kontrakturen

Auch das adaptive Inmunsystem
scheint eine Rolle in der Entstehung
des CRPS zu spielen

Im Verlauf nehmen die entziind-
lichen Veranderungen ab und
zentralnervos bedingte Veran-
derungen pragen das klinische
Bild

Die Korpermitte wird zur ge-
sunden Seite verlagert und die
betroffene Extremitat vergroBert
wahrgenommen
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Viele der urspriinglich als vegetativ
eingeordneten Symptome sind
durch die Entziindung erklarbar

Adrenozeptoren auf peripheren
Gefa3en der erkrankten Extremitat
entwickeln eine Uberempfindlich-
keit

Eine empfundene Ungerechtigkeit
fordert im Krankheitsverlauf die
Chronifizierung der Symptome

Generell wirksame psychologische
Faktoren wie Depression und Angst
scheinen keinen bedeutsamen
Einfluss auf die CRPS-Entwicklung
zu haben

Die moglicherweise bedeutsams-
te psychologische GroRBe fiir die
Symptomchronifizierung ist das
schmerzassoziierte Vermeidungs-
verhalten
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Sympathikus

Die Bedeutung des sympathischen Nervensystems fiir die CRPS-Entwicklung wurde in den letzten
Jahren relativiert. Viele der urspriinglich als vegetativ eingeordneten Symptome sind durch die
oben genannte Entziindung erkldrbar. Wenn diese autonomen Symptome aber persistieren, sind
sie entweder eine Folge der peripheren Entziindung im Gewebe oder eine Folge der zentralen
Reorganisation. Fiir Letzteres spricht, dass Patienten mit chronischem CRPS das sympathische
Nervensystem aktivieren, wenn sie nur an eine schmerzhafte Bewegung denken [15], oder dass
sich die Hauttemperatur allein dann dndert, wenn CRPS-Patienten die Hiande tiberkreuzen [14].

Fur die erste Hypothese spricht, dass Adrenozeptoren auf peripheren Gefaflen der erkrankten
Extremitit eine Uberempfindlichkeit entwickeln [16]. Diese Uberempfindlichkeit fithrt dazu,
dass eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems, die normalerweise eine seitengleiche
Gefifireaktion hervorruft, nunasymmetrische Symptome verursacht, etwa in Bezugauf Temperatur
und Hautfarbe.

Die Entstehung von ,,sympathisch unterhaltenen Schmerzen® ist vermutlich dhnlich: Nozizep-
toren der betroffenen Extremitit reagieren empfindlich auf Katecholamine [17]. Die Rolle der
kiirzlich entdeckten Autoantikorper (s. oben) muss noch geklart werden.

Psychosoziale Risikofaktoren

Soziale und psychologische Faktoren sind fiir CRPS genauso von Bedeutung wie fiir alle chroni-
schen Schmerzerkrankungen. Insbesondere sind sie bedeutsame Chronifizierungsfaktoren und
unterliegen selbst zugleich der reziproken Verstirkung durch die Erkrankung.

Zum Einfluss soziodemografischer und sozialer Faktoren ist wenig bekannt. Uberraschen-
derweise sind es in den USA eher wohlhabende Patienten, die nach distaler Radiusfraktur ein
CRPS entwickeln [18]. Viele Patienten befinden sich in Schadensersatzforderungsverfahren. Fiir
orthopédische Traumata mit anhaltenden Beschwerden (nicht explizit fiir CRPS!) gilt: Eine langere
schmerzbedingte Arbeitsunfihigkeit ist wahrscheinlich,
= wenn die Verantwortung fiir das Trauma anderen zugeschrieben wird,
== wenn psychische Belastungen zum Zeitpunkt des Traumas vorliegen und
== wenn eine mogliche Rekonvaleszenz negativ prognostiziert wird.

Allein die Tatsache, dass die Verletzung ein Arbeitsunfall war, ist ein Pradiktor fiir die Schmerzstirke.
Patienten mit Entschadigungsanspriichen, groflen finanziellen Sorgen und tatsichlicher oder
vermeintlich erlittener Ungerechtigkeit — beispielsweise mit vermeintlich fehlerhafter Behandlung
oder nicht beglichenen Entschiddigungsanspriichen - haben ein hoheres Risiko, nicht in ihren
Beruf zuriickzukehren [19].

Generell wirksame psychologische Faktoren wie Depression und Angst scheinen keinen be-
deutsamen Einfluss auf die Entwicklung eines CRPS zu haben [20]. Dass sich im Krankheitsverlauf
eine klinisch relevante Depression ausbildet und als sekundarer Risikofaktor die Chronifizierung
fordert, ist zwar wahrscheinlich, aber bisher nicht untersucht. In einem Kollektiv von CRPS-
Patienten berichteten 38 % {iber psychologische Traumata in der Vorgeschichte und hatten kli-
nisch relevante posttraumatische Stresssymptome - gegeniiber 10% der Patienten mit anderen
Extremititenschmerzen und 4% der Gesunden [21]. Dies ist ein potenzieller Risikofaktor, der
zu einer ungiinstigen Krankheitsbewiltigung fithren kann. Angst und vor allem schmerzspezi-
fische Angste sind die einzigen negativen Pridiktoren fiir den Krankheitsverlauf, die bis dato
prospektiv untersucht wurden [22]. Die moglicherweise bedeutsamste psychologische Grofie fiir
die Aufrechterhaltung der CRPS-Symptomatik ist das schmerzassoziierte Vermeidungsverhalten.
Die Bewegungen der betroffenen Extremitit werden zur Minimierung von Schmerzverstirkung
vermieden, was den Funktionsverlust beschleunigt (@ Abb. 2).



Psychologische Faktoren

Traumatisierung und Schmerzangst und
Krankheitsverarbeitungsstil generelle Angstlichkeit

{

Schmerzassoziiertes
Vermeidungsverhalten

Y’ N’

Abb. 2 A Die Rolle psychologischer Faktoren in der Chronifizierung eines CRPS. Psychologische Faktoren und die
CRPS-Erkrankung stehen in einer wechselseitigen Beziehung und verstarken sich gegenseitig. Die Schmerzangst ist
nachweislich ein negativer Pradiktor fiir CRPS-Verlauf und Outcome. Je starker die Angst vor Schmerzen bei einem
Patienten mit CRPS ist, desto schneller manifestiert sich ein schmerzassoziiertes Vermeidungsverhalten. Schmerz-
angst und Vermeidungsverhalten sind primare Zielgroen einer Psychotherapie bei CRPS. Eine klinisch relevante
psychologische Traumatisierung scheint ein weiterer potenziell einflussreicher Faktor zu sein. lhre Rolle im Chroni-
fizierungsprozess eines CRPS bedarf weiterer Untersuchungen. CRPS Komplexes regionales Schmerzsyndrom

Therapie
Vorbemerkungen

Die komplexe Pathophysiologie des CRPS macht eine erfolgreiche Einheitsbehandlung fiir alle
Patienten unwahrscheinlich. Die meisten randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) sind mo-
nozentrisch oder ohne aktiven Placeboarm. Spitestens seit den negativen Interventionsstudien zu
Vertebroplastie, Meniskektomie oder Schulterschmerz miissen auch alle CRPS-Interventionsstudi-
en ohne Kontrollarm, das heif3t zur Riickenmarkstimulation (,,spinal cord stimulation [SCS]) und
Spinalganglienstimulation (,,dorsal root ganglion [DRG] stimulation®), mit Vorsicht interpretiert
werden. Im Folgenden werden Angaben aus kontrollierten Studien mit ,RCT“ gekennzeich-
net. Dartiber hinaus werden Empfehlungen aus den Erfahrungen von iiber 25 Jahren CRPS-
Behandlung integriert. Die Schmerzreduktion ist fiir die Patienten das wichtigste Therapieziel.
Wir schlagen folgende therapeutischen Prinzipien vor, die sich auf die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie zur Diagnose und Therapie des CRPS beziehen [23]:
Routinetherapie:
= Medikamentdse und nichtmedikamenttse Schmerztherapie (akute und chronische Phase)
== Physio-, Ergo- und Trainingstherapie (akute und chronische Phase)
== Antientziindliche Therapie (akute Phase, bis ~6 Monate)

Weiterfithrende Therapie:

= Psychotherapie, speziell auf schmerzbezogene Angste und Bewegungsvermeidung gerichtet

== Sympathikusblockaden in ausgewihlten Fillen und nach erfolgreicher Testblockade (in
spezialisierten Zentren)

== Therapie der Dystonie als Bedarfstherapie (in spezialisierten Zentren)

Schmerztherapie

Fiir Medikamente gegen neuropathische Schmerzen besteht kein eindeutiger Wirksamkeitsnach-
weis. Ein geringer Effekt auf die Allodynie wurde fiir Gabapentin belegt (RCT; [24]). Wahrscheinlich
gilt das Gleiche fiir Pregabalin. Trizyklische Antidepressiva konnen vor allem bei Schlafstérungen

Die Schmerzreduktion ist fiir
die Patienten das wichtigste
Therapieziel

Trizyklische Antidepressiva konnen
vor allem bei Schlafstorungen
eingesetzt werden
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eingesetzt werden. Unklar ist, ob Analgetika nach dem Stufenschema der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) wirken. Am ehesten ist das in der akuten Phase wahrscheinlich. Wenn Opioide
gegeben werden sollen, muss innerhalb von 2 Wochen ein klarer Wirksamkeitsnachweis mit
Reduktion der Schmerzen um >>50% gefiihrt werden. Bei opioidinsensitiven Schmerzen muss
diese Therapie zur Vermeidung einer Dosissteigerung, Abhéngigkeitsentwicklung und Zunahme
der Schmerzen (opioidinduzierte Hyperalgesie) konsequent beendet werden. Opioidinsensitive
Schmerzen sind bei CRPS eher die Regel als die Ausnahme. Die Dauerinfusion von Ketamin
soll die Schmerzen bis zu 3 Monate reduzieren. Es gibt dazu 3 RCT, allerdings alle ohne aktiven
Placeboarm. Fiir das genaue Protokoll verweisen wir auf eine ausgewdhlte Originalpublikation
[25]. Auf jeden Fall miissen bei wiederholten Behandlungen Leberschiden und psychiatrische
Nebenwirkungen vermieden werden.

Die epidurale Riickenmarkstimulation (SCS) ist eine Alternative, wenn nichtinvasive Schmerz-
therapien versagt haben. Geeignet ist diese Therapie vor allem bei CRPS der unteren Extremitit.
Die SCS fiir die obere Extremitit ist aufgrund von Komplikationen wie Dislokationen oder Elek-
trodenbriichen problematischer. Zur Indikationsstellung und den Gefahren der SCS sei auf die
S3-Leitlinie ,,Epidurale Riickenmarkstimulation verwiesen [26]. Eine DRG-Stimulation scheint
dhnlich wirksam zu sein (RCT; [27]). Voraussetzungen fiir beide Stimulationsverfahren sind eine
erfolgreiche Probestimulation und der Ausschluss relevanter psychischer Komorbidititen. Eine
Anmerkung zum Design der RCT: Es ist natiirlich medizinisch verniinftig, Implantationen erst
nach erfolgreicher Probestimulation durchzufiihren. Allerdings ist das eine hochgradige Selek-
tion, weil alle potenziellen Nonresponder a priori ausgeschlossen werden. Deshalb diirfen die
Erfolgsraten der Interventionsstudien nicht mit denen anderer RCT verglichen werden.

Physio-, Ergo- und Trainingstherapie

Generell zielen diese Therapien auf die Besserung bzw. Pravention von Kontrakturen und pas-
siven Bewegungseinschrankungen sowie auf die Behandlung von Bewegungsvermeidung und
Bewegungshemmung.

Leider halt sich noch immer das weit verbreitete Missverstdndnis, dass CRPS-Patienten ihre
betroffene Extremitit schonen und Schmerzen vermeiden sollten, um eine Verschlimmerung zu
verhindern. Wihrend der akuten entziindlichen Phase proliferieren Bindegewebszellen. Wenn in
dieser Phase die betroffene Extremitit geschont wird, entwickeln sich Kontrakturen. Eine weitere
Folge ist die Entwicklung pathologischer Bewegungsmuster, die sich umso mehr verfestigen,
je linger sie bestehen. Patienten miissen deshalb ermutigt werden, die betroffene Extremitdt
zu nutzen, auch wenn dies zu einer voriibergehenden Zunahme der Schmerzen und anderer
Symptome fiihrt. Dass dies nicht zu einer dauerhaften Krankheitsverschlechterung fiihrt, ist belegt
[28].

Spiegeltherapie

Bei der Spiegeltherapie beobachtet der Patient die Bewegung seiner gesunden Extremitit in einem
Spiegel, der so positioniert ist, dass er die betroffene Extremitit verdeckt. Dabei lernt der Patient,
das Spiegelbild der gesunden Extremitit statt seiner erkrankten Extremitit in das Koérperschema
zu integrieren. So wird eine physiologischere Bewegung der erkrankten Hand mdoglich, was auf
lange Sicht Schmerzen lindern und Bewegung verbessern soll. Die Spiegeltherapie funktioniert
am besten bei akutem CRPS und CRPS nach Schlaganfall [29].

Graded-motor-imagery-Therapie

Eine Weiterentwicklung stellt die Graded-motor-imagery(GMI)-Therapie dar. Diese Sonderform
desmotorischen Lernensistallerdings sehr zeitintensivund beansprucht in jeder wachen Stunde des
Tages 10 min. Die wesentliche Komponente ist dabei die Internalisierung von Bewegungsabfolgen
durch Vorstellungskraft. Zunichst lernt man das méglichst schnelle korrekte Zuordnen (rechts oder
links) von Extremititen auf einem Monitor (2 Wochen). Im zweiten Schritt konzentriert sich die
Behandlung auf die erkrankte Extremitit. Hier wird erlernt, die Stellung der dargebotenen Bilder
mitimaginierten Bewegungen zu erreichen (2 Wochen). Die dritte Stufe ist die Spiegeltherapie selbst
(2 Wochen). Die GMI-Therapie zeigt sehr gute Wirksamkeit in kontrollierten monozentrischen



Tab.3 Bausteine der ,graded exposure therapy”

Baustein 1 Identifikation von Situationen, die Angst vor Schmerzen und Bewegungsvermeidung
(Psychotherapeut) hervorrufen; Aufstellung einer Hierarchie dieser angstausldsenden Situationen

Baustein 2 Schrittweise graduelle Expositionstherapie in vivo; Patient lernt die Angst und das Ver-
(Psycho-/ meidungsverhalten zu kontrollieren, indem er nach und nach den angstauslésenden
Physiotherapeut) Situationen ausgesetzt wird; Korrektur verhaltensfordernder ungiinstiger Kognitionen

Studien [30]. Das Ergebnis konnte aber in einer offenen multizentrischen Studie nicht reproduziert
werden [31].

Pain-exposure-physical-Therapie

Die ,,pain exposure physical therapy“ (PEPT) schlief3t passive Behandlungen ein und wird nur mit
Zustimmung des Patienten durchgefiihrt. Schmerz wird hier ignoriert und wihrend der gesamten
Behandlung nicht thematisiert. Offene Studien belegen die Unbedenklichkeit. Eine RCT erbrachte
aber kein signifikant besseres Ergebnis im Vergleich zu einer konventionellen Physiotherapie [32].

Antientziindliche Therapie

Glukokortikoide werden zur Reduktion der posttraumatischen Entziindungen angewandt. Wir
selbst haben gute Erfahrungen mit der Verabreichung mittelhoher Dosen gemacht (100 mg
Prednisolon/Tag oral, Reduktion um 25mg alle 4 Tage). Wahrscheinlich wiren héhere Dosen,
beispielsweise 500-1000 mg Methylprednisolon i.v. wie bei multipler Sklerose, und lingere Be-
handlungszyklen wie bei Autoimmunerkrankungen sinnvoller. Hierzu fehlen aber randomisierte
Studien. Wir folgen daher dem Prinzip ,,primum non nocere®

Die bei CRPS am besten untersuchten Wirkstoffe sind die Bisphosphonate (Off-label-Me-
dikation). Fiir fast alle auf dem Markt erhiltlichen Priparate gibt es positive monozentrische
RCT [33]. Sie hemmen die Aktivitit der Osteoklasten und so die posttraumatische Entziindung.
Eine zahndrztliche Abkldrung zur Vermeidung einer Kiefernekrose sollte vor der Behandlung
erfolgen [34]. Ob Bisphosphonate nur in der akuten oder auch in der chronischen Phase sinnvoll
sind, ist noch unklar. Pathophysiologisch ergibt die Verwendung bei akutem CRPS Sinn. Unsere
personliche Erfahrung zeigt, dass Bisphosphonate insbesondere nach einer Steroidbehandlung
von begrenztem Wert sind. Bei Kontraindikationen gegen Steroide ist der frithzeitige Einsatz von
Bisphosphonaten sinnvoll.

Dimethylsulfoxid (DMSO) 50 % in fetthaltiger Basiscreme 3-mal tiglich aufgetragen wird in den
Niederlanden als Standardtherapie verwendet. DMSO féngt freie Radikale, die bei Entziindungen
oder Ischdmien entstehen. Es zeigte einen positiven Effekt auf einen CRPS-Summenscore, war
aber nicht spezifisch gegen Schmerz wirksam (RCT; [35]).

Psychotherapie

Psycho- und soziotherapeutische Therapien sind wichtige Teile jeder multimodalen Schmerz-
therapie, insbesondere wenn begleitende psychosoziale Faktoren bestehen. Unsere Erfahrungen
zeigen, dass Patienten mit schwerwiegenden psychosozialen Problemen schwerer motivierbar
sind, die betroffene Extremitit tiber die Schmerzgrenze hinaus zu bewegen und deshalb ihre pa-
thologischen Bewegungsmuster beibehalten. Zudem ist oft eine tiefe Verunsicherung hinsichtlich
der Erkrankung selbst und der eigenen Zukunftsperspektiven zu beobachten. Die Grundsitze
einer Psychotherapie bei CRPS folgen standardisierten kognitiv-behavioralen Therapieverfahren,
die auch bei anderen Schmerzerkrankungen angewandt werden.

Eine fiir CRPS adaptierte, multidisziplindre Form der Expositionstherapie (,,graded exposure
therapy“ [GEXP]) zeigte ihre Uberlegenheit gegeniiber einer konventionellen Physiotherapie
bei chronischen CRPS-Erkrankungen (RCT, monozentrisch; [36]; @ Tab. 3). Die GEXP-Therapie
besserte die Schmerzen und die Funktion der betroffenen Extremitit.

In der Akutphase wird von den
Autoren eine Steroidtherapie
favorisiert

Bisphosphonate hemmen die
Aktivitat der Osteoklasten und so
die posttraumatische Entziindung

Die Grundsatze einer Psychothe-
rapie bei CRPS folgen standar-
disierten kognitiv-behavioralen
Therapieverfahren
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Abb. 3 A Effekte einer erfolgreichen Botulinumtoxininjektion bei posttraumatischer fixierter Dystonie. Mit der Fle-
xionsdystonie bessern sich auch die Schmerzen. a Fixierte Dystonie bei komplexem regionalem Schmerzsyndrom
der linken Hand. b Verbesserung der Dystonie nach einer Therapie mit Botulinumtoxin

Sympathikusblockaden

Sympathikusblockaden sind nicht mehr Therapie der ersten Wahl bei CRPS. In einer aktuellen
Cochrane-Metaanalyse konnte aufgrund fehlender Studien keine Evidenz fiir ihre Wirksam-
keit bei CRPS belegt werden [37]. Im Umbkehrschluss bedeutet dies aber, dass eine definitive
negative Aussage ebenfalls nicht moglich ist. Nach den deutschen Leitlinien zur Behandlung
des CRPS konnen Sympathikusblockaden unter strenger Kontrolle der therapeutischen Wirkung
(Schmerzreduktion jeweils um 50 %) tiber 5 Wochen (2-mal pro Woche) versucht werden [38].
Voraussetzungen dafiir sind

= die Zustimmung des Patienten,

= die Anwendung durch erfahrene Schmerztherapeuten und

= cine erfolgreiche erste Testblockade.

Die Serie sollte bei anhaltendem Erfolg und muss bei Verlust der Wirksamkeit beendet werden.
Zur Indikationsstellung und Durchfithrung sei auf die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie zur Diagnose und Therapie des CRPS verwiesen [23].

Therapie der Dystonie

Botulinumtoxin ist bei fixierten Dystonien eingeschrinkt wirksam [39]. Ein Therapieversuch
ist aber in ausgewihlten Fillen sinnvoll. In @ Abb. 3 ist eine fixierte Dystonie vor und nach
Botulinumtoxinbehandlung bei einer Patientin mit CRPS der linken Hand gezeigt. Die Anzahl
der zu behandelnden Muskeln und die Dosisstirke miissen gut gewihlt sein. Wenn Botulinumtoxin
die Dystonie bessert, verringern sich die Schmerzen.

Eine groflere Fallserie hat die Wirksamkeit von intrathekalem Baclofen demonstriert [40].
Nach erfolgreicher Testinjektion wird Baclofen iiber eine implantierte Pumpe dauerhaft infundiert.
Diese Therapie kann nur in damit erfahrenen Zentren und nach sorgfiltiger Selektion der Patienten
durchgefiihrt werden. Das schlief3t eine Evaluation der psychologischen Komorbidititen ein.

Rationaler Behandlungsalgorithmus

Zu Beginn sollte eine pharmakologische Therapie mit iiberschaubaren Risiken eingeleitet werden.
Die physikalische Therapie sollte mindestens an 3 Tagen pro Woche stattfinden. Der Patient soll
damit nicht iiberfordert, aber zum Selbstmanagement angeleitet werden. Spatestens wenn sich nach
6 Monaten keine Besserung einstellt, empfehlen wir eine Psychotherapie und soziotherapeutische
Hilfestellung bei der Beseitigung von Chronifizierungsgriinden. Im Verlauf wird die pharmako-
logische Therapie entsprechend den individuellen Symptomen intensiviert oder gegebenenfalls
beendet. Speziellere Therapieformen mit verhaltenstherapeutischen Elementen (GEXP, GMI)
kommen verstirkt zur Anwendung. Invasive Therapien stehen am Ende der Therapieeskalation.



Fazit fiir die Praxis

== Das CRPS ist gekennzeichnet durch periphere Entziindungssymptome und Verhaltensveran-
derungen, die sich auf neuroplastische Vorgdange im zentralen Nervensystem zuriickfiihren
lassen.

== Zu Beginn der Behandlung werden den Patienten die Pathophysiologie des CRPS und
der Zweck der Therapie erklart. Die Patienten sollen sich aktiv an der Entwicklung von
Selbstmanagementstrategien beteiligen.

== |n der Akutphase wird die immunologisch bedingte Entziindung mit Steroiden, Bisphospho-
naten und DMSO-Creme behandelt. Die Schmerztherapie erfolgt mit Analgetika gegen akute
und neuropathische Schmerzen. RegelmaBige Physio- und Ergotherapie sind bereits hier
unabdingbare Bestandteile der Behandlung.

== Bei drohender Therapierefraktaritét erfolgt eine psychologische Exploration und Therapie.
Gleichzeitig werden maladaptive Verhaltensanderungen mit Physiotherapie mit integrierten
verhaltenstherapeutischen Elementen behandelt. Die Schmerztherapie wird adaptiert oder
beendet. Invasive Therapien kdnnen zum Einsatz kommen.

== Ob die Patienten wieder vollstéandig in ihr friiheres Leben integriert werden kénnen, hdngt
auch von sozialen Faktoren ab. Gelingt es, die Patienten aktiv und selbstverantwortlich in die
Behandlung zu integrieren, ist die Prognose nicht zwangslaufig schlecht.
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Welches sind die klassischen Zeichen
einer Entziindung (nach Galen) beim
akuten CRPS?

Allodynie, Odem, Temperaturdifferenz,
Hautfarbenverdnderung, Schwitzen
Schmerz, Odem, Temperaturdifferenz,
Hautfarbenveranderung, Funktionsver-
lust

Odem, Hautfarbenverinderung, Schwit-
zen, Dystonie, Entfremdungsgefiihle
beziglich der betroffenen Extremitat
Schmerz, Dystonie, Tremor, Taubheits-
empfinden, Entfremdungsgefiihle be-
ziiglich der betroffenen Extremitat
Schmerz, Allodynie, Temperaturveran-
derung, Schwitzen, Dystonie

In welchem zeitlichen Abstand zu ei-
nem Trauma kann ein CRPS bei Beriick-
sichtigung der Diagnosekriterien in
der Regel diagnostiziert werden?
Direkt nach dem Trauma, wenn der
Patient Schmerzen und entziindliche
Zeichen berichtet

Ab dem Zeitpunkt, an dem der Patient
Schmerzen > NRS 5 berichtet

4-6 Wochen nach Trauma, wenn vor-
handene Schmerzen nicht mehr auf das
initiale Trauma zuriickfiihrbar sind

4 Wochen nach dem Trauma, wenn im
Blut Entziindungszeichen nachweisbar
sind

Direkt nach dem Trauma, wenn im Blut
Entziindungszeichen nachweisbar sind

Welches der folgenden klinischen Zei-
chen gehort nicht zu den offiziellen Bu-
dapest-Diagnosekriterien eines CRPS?
Hyperhidrose

Vermehrtes Haarwachstum

Allodynie

OO0OO0OO0O0

Entfremdungsgefiihle der betroffenen
Extremitat
Livide Hautfarbe

Welches ist die hilfreichste apparative
Zusatzuntersuchung zur Differenzial-
diagnostik eines CRPS in der Akutpha-
se?

Quantitative sensorische Testung
MRT-Spektroskopie

Roéntgenbild
3-Phasen-Knochenszintigraphie
Wiederholte Messungen der Hauttem-
peratur im Seitenvergleich

Welche Kombination von Risikofakto-
ren fiir die Entwicklung eines CRPS gilt
als gesichert?

Weibliches Geschlecht, Radiusfraktur,
Alter zwischen 30 und 40 Jahren
Weibliches Geschlecht, empfundene
Ungerechtigkeit beziiglich des Traumas
und seiner Behandlung

Komplizierte Frakturen, eine rheumato-
logische Vorerkrankung und Schmerzen
> NRS 5 eine Woche nach dem Trauma
Mannliches Geschlecht, Alter zwischen
40 und 60 Jahren
Entschadigungsanspriiche und finanzi-
elle Sorgen im Zusammenhang mit dem
Trauma und seiner Behandlung

Wodurch ist die Pathophysiologie des
akuten CRPS hauptsachlich gepragt?
CRPS-Personlichkeit

Immunreaktion und neurogene Entziin-
dung

Zentralnervdse Reorganisation
Motorische Symptome wie Dystonien
und Reflexmyoklonien

Implizites Lernen

O O0OO0OO0O0
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Durch welchen Mechanismus werden
die Symptome Allodynie, Bewegungs-
storung und Korperreprasentations-
storung bei einem CRPS erklart?
Durch neuroplastische Veranderungen
im zentralen Nervensystem

Durch eine Superinfektion

Durch ein schmerzassoziiertes Vermei-
dungsverhalten

Durch eine reflektorische Bewegungs-
hemmung

Durch eine periphere Nervenldsion

Welche Pharmakotherapie macht in
der Akutphase eines CRPS nach evi-
denzbasierten Kriterien Sinn?
Ketamin topisch

DMSOi.v.

Clonidin

Trizyklische Antidepressiva
Bisphosphonate

Welches Stimulationsverfahren ist zur
Schmerzbehandlung eines medika-
mentos therapierefraktaren CRPS der
unteren Extremitat besonders geeig-
net?

Epidurale Riickenmarkstimulation
Tiefe Hirnstimulation

Transkranielle Magnetstimulation des
motorischen Kortex

TENS

Transkranielle Gleichstromstimulation
des motorischen Kortex
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0 Welches nichtmedikamentése Thera-
pieverfahren verbessert beim CRPS
Schmerz und Funktion der betroffenen
Extremitat?

Progressive Muskelentspannung nach
Jacobson

Klassische Massagetherapie
Psychoanalyse

Spiegeltherapie

Akupunktur

(@)
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s’ OGARI Medienpreise

Zum ersten Mal hat die Osterreichische Gesellschaft fiir
Andsthesie, Reanimation und Intensivmedizin im vergan-
genen Jahr OGARI-Medienpreise vergeben. Die Verleihung
fand im November beim AIC 2018 in Villach statt. Damit soll
die Zusammenarbeit mit Journalisten und Medien gestarkt
werden.

,Unsere wichtigsten Verblndeten, die als Multiplikatorinnen
und Multiplikatoren zu einer offentlichen Sichtbarkeit unserer
Fachgesellschaft und unseres Faches beitragen, sind Journalis-
tinnen und Journalisten’, begriindete Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar,

OGARI-Prasident und Vorstand der Abt. fiir Anésthesiologie und
Intensivmedizin am Klinikum Klagenfurt am Worthersee, die In-
itiative: ,Um ihre qualitdtsvolle Arbeit zu wirdigen, haben wir
den OGARI-Journalistenpreis ins Leben gerufen.”

Die ersten Preistrager sind Verena Kienast vom Springer Verlag,
Didi Hubmann von der Kleinen Zeitung und Wolfgang Wagner
von der Austria Presseagentur.

Quelle: Presseaussendung OGARI
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