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Komplexes regionales
Schmerzsyndrom nach distaler
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Aktuelle Epidemiologie,
pathophysiologischeModelle, Diagnostik
und Therapie

Aktuelle Epidemiologie

Das „complex regional pain syndrome“
(CRPS) stellt nach wie vor eine nicht
abschließend ätiologisch geklärte Kom-
plikation nach distalen Radiusfrakturen
dar. Dabei handelt es sich im Wesentli-
chen um das CRPS vom Typ I, also ohne
vorangegangeneVerletzung vonNerven-
strukturen. Die Inzidenz des Auftretens
eines CRPS nach distalen Radiusfraktu-
ren variiert zwischen 1 und 37% [1–6].
Viele Arbeitsgruppen haben sich bereits
mit dieser Thematik befasst und ver-
sucht,mögliche Prädiktoren undAbhän-
gigkeitenausfindig zumachen. So fanden
BickerstaffundKanis [7]eineKorrelation
mit dem Schwere- und Dislokationsgrad
der Fraktur sowiemit durchgeführter ge-
schlossener Reposition bei konservativ
behandelten Frakturen. Auch Beerthui-
zen et al. [1] beschrieben einen intra-
artikulären Frakturverlauf, -dislokation
und muskuloskelettale Begleitverletzun-
gen als Prädiktoren für das Entstehen
eines CRPS. Bezüglich des Unfallmecha-
nismus fanden sich Hinweise auf das
vermehre Auftreten nach einem Hoch-
rasanztrauma [8], andere Studien fan-
den jedoch eine positive Korrelation mit
Traumata niedriger oder mittlerer Ener-

giedichte [9]. Mehrere Studien zeigten,
dass das weibliche Geschlecht mehr zur
Entwicklung eines CRPS disponiert als
das männliche [2, 8, 9]. Das Alter des
Patienten scheint dabei eher eine unter-
geordnete Rolle zu spielen, ebenso der
BildungsgradundvorbestehendeNeben-
diagnosen [9].

Einige Studien stellten einen Zusam-
menhang zur Art der Frakturversorgung
fest und fanden eine erhöhte Auftretens-
wahrscheinlichkeit einesCRPSnachVer-
sorgung mit einem Fixateur externe im
Vergleich zu internen Osteosynthesever-
fahren [10, 11]. Spätere Arbeiten konn-
ten dies jedoch nicht bestätigen [8, 12]
und führten diese Ergebnisse eher auf die
zugrunde liegende Schwere der Fraktur
zurück. Auch die Ruhigstellung im Gips
scheint einen Risikofaktor für die Ent-
wicklung eines CRPS darzustellen. Eine
vorsichtigeOperationstechnikunterVer-
meidung von Nerventraktion und eine
möglichst frühzeitige Mobilisation kön-
nen hingegen das Auftreten eines CRPS
reduzieren [13, 14].

Es finden sich zudem deutliche Hin-
weise, dass im Rahmen der perioperati-
ven Versorgung eine hoch dosierte Gabe
von Vitamin C die Auftretenswahr-

scheinlichkeit eines CRPS reduzieren
kann [15, 16].

Pathophysiologische Modelle

Bei dem Versuch, die zugrunde lie-
gende Pathophysiologie des CRPS zu
analysieren, stößt man auf eine Vielzahl
beteiligter Systeme und Symptomen-
komplexe, die miteinander in enger
Wechselwirkung stehen. Im Vorder-
grund stehen die Bereiche Schmerz,
Sensorik, Entzündung mit Vasomotorik,
Ödem und Sudomotorik sowie Motorik
und Trophik. Während in der Ver-
gangenheit hauptsächlich die Störung
des autonomen Nervensystems und
die daraus resultierende Schmerzkom-
ponente („sympathetically maintained
pain“, SMP) betrachtet wurden, wird
nach aktuellen Erkenntnissen eher ein
komplexes Zusammenspiel inflammato-
rischer, somatosensorischer,motorischer
und vegetativ-autonomer Veränderun-
gen angenommen [17]. Diese führen
zu einer persistierenden maladaptiven
Antwort und Sensibilisierungdes zentra-
len und peripheren Nervensystems mit
Ausbildung entsprechender Symptome.
Diese unterschiedlichen Pathomecha-
nismen greifen eng ineinander, dennoch
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sollen sie nachfolgend aus Gründen der
Übersichtlichkeit getrennt vorgestellt
werden.

Schmerz

Das Leitsymptom des CRPS ist ein über-
proportionales Schmerzempfinden, wel-
ches mit dem auslösenden Trauma nicht
mehr erklärbar ist. Klassischerweise sind
die Schmerzen dabei nicht auf ein Ver-
sorgungsgebiet eines einzelnenNervs be-
grenzt, sondern es zeigt sich das Bild der
distalen Generalisierung.

» Überproportionales
Schmerzempfinden ist das
Leitsymptom des CRPS

Klinisch-neurologisch finden sich eine
vermehrte Schmerzempfindlichkeit auf
spitzeReize(Hyperalgesie),eineschmerz-
hafte Empfindung nichtnoxischer Reize
wie leichte Berührung (Allodynie) sowie
Missempfindungen (Dysästhesien). Ak-
tuellere Beobachtungen lassen auf eine
maßgebliche zentrale Beteiligung bei
der Entwicklung des CRPS-Schmerzes
schließen.Ähnlichdemneuropathischen
Schmerz wird eine erhöhte Entladungs-
rate nozizeptiver Aδ- und C-Fasern
angenommen, die wiederum durch eine
erhöhte Konzentration spannungsab-
hängiger Natriumkanälern und Expres-
sion von α-Adrenorezeptoren ausgelöst
wird [18]. Gleichzeitig sind inhibito-
rische nozizeptive Systeme vermindert
aktiv, wie z. B. die GABA-vermittelte Si-
gnaltransduktion imHinterhorn,was die
Schmerzperzeption nochmals verstärkt
[19]. Im Hinterhorn kommt es des Wei-
teren zu einerDisinhibition vonNMDA-
Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat), die
nochmals zur verstärkten Signaltrans-
mission beiträgt [20]. Dies wird durch
mehrere klinische Studien gestützt, die
eine Schmerzreduktion nach Gabe des
NMDA-Rezeptor-Antagonisten S-Keta-
min bei CRPS-Patienten beobachteten
[21–23].

Entzündung

Im akuten Stadium imponiert das CRPS
mit typischen inflammatorischen Symp-
tomen wie Rötung, Schwellung, Über-
wärmung, Schmerz und eingeschränk-
ter Funktion der betroffenen Extremität.
Mehrere Studien haben sich mit den un-
terschiedlichen an Entzündungsprozes-
sen beteiligten Parametern im Kontext
des CRPS beschäftigt. So konnte lokal
und systemisch eine erhöhte Expression
proinflammatorischer Zytokine nachge-
wiesen werden. Hierzu zählen Interleu-
kin-6 (IL-6), IL-2 und Tumornekrose-
faktor α (TNFα) [24–26], während anti-
inflammatorische Zytokine wie IL-4 und
-10 sowie TGFβ1 erniedrigt waren bzw.
auf gleichemNiveau zur Kontrollgruppe
verlieben [26].

Des Weiteren wird pathophysio-
logisch eine neurogene Entzündung
postuliert, die durch die Ausschüttung
von „calcitonin gene-related peptide“
(CGRP) und Substanz P aus nozizepti-
ven C-Fasern ausgelöst wird [27]. Beide
Substanzen führen lokal zu einer Va-
sodilatation und über eine konsekutive
Proteinextravasation zum typischen lo-
kalen interstitiellen Ödem [28]. Zentral
führen sie im Bereich des Hinterhorns
zu einer Sensibilisierung der Schmerz-
perzeption. Die Degradation von CGRP,
Substanz P und Bradykinin erfolgt u. a.
durch das „angiotensin-converting en-
zyme“ (ACE). Borsook und Sava [29]
konnten in einer retrospektiven Studie
nachweisen, dass Patienten mit einer
antihypertensiven Therapie mit ACE-
Hemmern ein 2,7-fach erhöhtes Risiko
für die Entwicklung eines CRPS aufwie-
sen, was die Annahme der Beteiligung
inflammatorischer Zytokine bei der Ent-
stehung des CRPS stützt. Eine erhöhte
Ausschüttung oder ein gestörter Ab-
bauprozess dieser Neuropeptide können
also zur Prädisposition für die CRPS-
Entwicklung führen.

Nicht zuletzt könnte eine überzufälli-
ge Häufung von „human leukocyte anti-
gen“ (HLA) bei CRPS-Patienten einHin-
weis auf eine autoimmunologische Be-
teiligung als Risikofaktor für die Entste-
hung eines CRPS sein. Beschriebenwur-
den hierbei u. a. HLA-B62, HLA-DQ8,
HLA-DQ1 [30, 31].

Vasomotorik/Sudomotorik

EineStörungdes sympathischenNerven-
systems ist nach wie vor die häufigste
„landläufige“ Erklärung für die Entste-
hung eines CRPS. Die klassischen Sym-
ptome wie Veränderungen des Gefäß-
tonus, des Hautkolorits, der Hauttem-
peratur sowie übermäßige Schweißnei-
gung sind dem sympathischen Nerven-
system zuzuordnen und begründen den
Begriff des „sympathetically maintained
pain“ (SMP). Heute wird weniger von
einer gesteigerten sympathischen Akti-
vität, als von einer erhöhten Sensibili-
sierung ausgegangen – es kommt also
zur verstärkten vasomotorischen, nozi-
zeptiven und sudomotorischen Antwort
auf weitgehend unveränderte sympathi-
scheNeurotransmitter [32]. So ist die Ex-
pression α1-adrenerger Rezeptoren bei
CRPS-Patienten erhöht, die Konzentra-
tion von Adrenalin undNoradrenalin im
Plasma jedochnicht [33, 34].Die sensibi-
lisierten α1-adrenergen Rezeptoren be-
einflussen direkt auch die Vasomotorik.
Durch eine Vasokonstriktion insbeson-
dere in der Spätphase eines CRPS ent-
stehen eine lokale Gewebehypoxie sowie
eine Azidose mit Laktatanstieg, was wie-
derum die schmerzinduzierende Freiset-
zung von Protonen und freien Radikalen
nach sich zieht [35, 36].

Hier findet sich auch eine direkte
Kopplung zum nozizeptiven System. Bei
CRPS-Patienten fand sich eine patholo-
gisch gesteigerte Erregbarkeit nozizep-
tiver C-Fasern durch das sympathische
System und seine adrenerge Aktivi-
tät [37]. Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass Schweißdrüsen nicht nur
sympathisch innerviert sind, sondern
auch über das aus C-Fasern freigesetzte
CGRP aktiviert werden können [38].

Motorik

Auch die motorische Funktion ist beim
CRPS über das schmerzbedingte und
das ödembedingte Ausmaß hinaus ge-
stört. Betroffen sind hierbei sowohl
die Willkür- als auch die Zielmotorik,
was mit gestörter Bewegungsinitiation
und -durchführung sowie komplexer
Kraftminderung einhergeht. Aber auch
unwillkürliche Bewegungsstörungenmit
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dystonen Bewegungsformen, Myokloni-
en oder Tremor treten auf [39].

Im Bereich der Willkürmotorik fiel
auf,dassmehralsdieHälftederCRPS-Pa-
tienten beklagten, für gezielte Bewegun-
gen ihre gesamte Aufmerksamkeit an-
wenden zu müssen [40]. Mehrere kine-
matographischeundMR-gestützteStudi-
en fanden daraufhin verlangsamte und
ungenauere Bewegungen bei gleichzei-
tig verstärkter Aktivierung im posteri-
oren parietalen Kortex [41, 42]. Dieser
ist für eine intakte Integration visuell-
räumlicher und propriozeptiver somato-
sensorischer Informationen verantwort-
lich, was für zielgenaue gerichtete Bewe-
gungen voraussetzend ist. Zum Erbrin-
gen exakter Bewegungen müssen CRPS-
Patienten somit mehr Hirnareale rekru-
tieren als gesunde Probanden.

Die unwillkürlichen motorischen
Symptome scheinen durch eine Hem-
mung der inhibitorischen Elemente des
motorischenKortex bedingt zu sein [43].
Diese maladaptive neuroplastische Stö-
rung inhibitorischer zentraler und spina-
ler Mechanismen bedingt insbesondere
die dystonen Bewegungsstörungen [44].
Zusätzlich kann die Motorik auch durch
ein begleitendes Neglectphänomen der
betroffenen Extremität gestört sein.

Diagnostik

Die Diagnose eines CRPS erfolgt nach
klinischenKriterienundhatdenCharak-
ter einer Ausschlussdiagnose. Differen-
zialdiagnostisch müssen Erkrankungen
ausdemrheumatoidenFormenkreis, ent-
zündliche Erkrankungen, thrombembo-
lische Erkrankungen, ein Kompartment-
syndrom und Nervenkompressionssyn-
drome ausgeschlossen werden [45].

» Das klinische Bild einer CRPS
kann stark variieren

Die Erkennung eines CRPS kann schwie-
rig sein, da das klinische Bild stark variie-
ren kann. Auch die Dynamik der Krank-
heit ist sehr heterogen und lässt keine
Rückschlüsse auf deren Entstehung und
Prognose zu [4].

Entscheidend für die Diagnosestel-
lung sind eine detaillierte Anamne-
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Zusammenfassung
Das „complex regional pain syndrome“ (CRPS)
stellt nach wie vor eine nicht abschließend
ätiologisch geklärte Komplikation nach
distalen Radiusfrakturen dar. Die Inzidenz
des Auftretens eines CRPS nach distalen
Radiusfrakturen variiert zwischen 1 und 37%.
Pathophysiologisch wird nach aktuellen
Erkenntnissen ein komplexes Zusammenspiel
von inflammatorischen, somatosensorischen,
motorischen und vegetativ-autonomen
Veränderungen angenommen, die zu einer
persistierenden maladaptiven Antwort und
Sensibilisierung des zentralen und peripheren
Nervensystems mit den entsprechenden
Symptomen führen. Entscheidend für die
Diagnosestellung sind eine detaillierte
Anamneseerhebung sowie die klinisch-

handchirurgische, neurologische und
schmerzmedizinische Untersuchung mit
Bestätigung der „Budapest-Kriterien“.
Unter den apparativen Möglichkeiten
haben die Dreiphasenskelettszintigraphie
wie auch die Temperaturmessung einen
gewissen Stellenwert. Eine möglichst früh
begonnene multimodale Therapie ist am
erfolgversprechendsten. Dabei stehen in aller
Regel schmerzmedizinische und funktionelle
Aspekte im Rahmen einer multimodalen
Rehabilitation im Vordergrund.
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Complex regional pain syndrome following distal fractures of the
radius. Epidemiology, pathophysiological models, diagnostics and
therapy

Abstract
The complex regional pain syndrome (CRPS)
still represents an incompletely etiologically
understood complication following fractures
of the distal radius. The incidence of CRPS
following fractures of the distal radius varies
between 1% and 37%. Pathophysiologically,
a complex interaction of inflammatory,
somatosensory, motor and autonomic
changes is suspected, leading to a persistent
maladaptive response and sensitization of
the central and peripheral nervous systems
with development of the corresponding
symptoms. Decisive for the diagnostics are
a detailed patient medical history and a
clinical hand surgical, neurological and pain-

related examination with confirmation of
the Budapest criteria. Among the types of
apparatus used for diagnostics, 3-phase bone
scintigraphy and temperaturemeasurement
have a certain importance. A multimodal
therapy started as early as possible is themost
promising approach for successful treatment.
As part of a multimodal rehabilitation the
main focus of therapy lies on pain relief and
functional aspects.

Keywords
Complex regional pain syndrome (CRPS) · Risk
factors · Budapest criteria · Pain · Multimodal
therapy concept

seerhebung und die funktionelle bzw.
orientierende neurologische Untersu-
chung. Die S1-Leitlinie „Diagnostik und
Therapie komplexer regionaler Schmerz-
syndrome (CRPS)“ von 2012 [46] gibt
einen entsprechendenDiagnosealgorith-
mus vor, indem die Verdachtsdiagnose
über klinische Kriterien und in Zwei-
felsfällen apparativer Zusatzdiagnostik
bestätigt wird (. Abb. 1).

In dieser Leitlinie fest verankert sind
die sogenannten „Budapest-Kriterien“,
die nach dem Veranstaltungsort der
Konsenskonferenz der Internationalen
GesellschaftzumStudiumdes Schmerzes
(IASP) benannt wurden [47]. In diesen
sind rein anamnestische und klinische
Kriterien festgelegt, die mit einer Sensi-
tivität von 99% und einer Spezifität von
68% die Diagnose sichern. Es müssen
alle 4 Punkte erfüllt sein:

Der Unfallchirurg 9 · 2016 735



Leitthema

Abb. 18Diagnosealgorithmus aus der S1-Leitlinie „Diagnostik und Therapie komplexer regionaler
Schmerzsyndrome (CRPS)“ von 2012 [46]

1. Anhaltender Schmerz, der durch
das Anfangstrauma nicht mehr erklärt
wird und in keinem klaren Verhältnis
dazu steht.

2. Keine andere Erkrankung erklärt
die Symptomatik.

3. In derAnamnesemuss jeweils min-
destens ein Symptom aus 3 der 4 folgen-
den Kategorien berichtet werden:
a. Sensorik:

jHyperästhesie,
jAllodynie;

b. Vasomotorik:
jAsymmetrie in der Hauttempera-
tur,

jAsymmetrie der Hautfarbe,
jVeränderung der Hautfarbe;

c. Sudomotorik/Ödem:
jAsymmetrie im Schwitzen,
jAsymmetrie bzgl. ödematöser
Schwellung;

d. Motorik/Trophik:
jverminderter Bewegungsumfang,
jmotorische Störungen: Schwäche,
Tremor, Dystonie,

jtrophische Störungen: Verände-
rung von Haar-, Nagelwachstum
und Hautstruktur.

4.BeiderUntersuchungmussjeweilsmin-
destens ein Symptom aus 2 der 4 folgen-
den Kategorien vorliegen:
a. Hyperalgesie auf spitze Reize, Allody-

nie, Schmerz bei Druck auf Gelenke/
Knochen/Muskeln;

b. Sensorik:
jHyperalgesie (Überempfindlichkeit
für Schmerzreize),

jAllodynie;
c. Vasomotorik:

jAsymmetrie in der Hauttempera-
tur,

jAsymmetrie der Hautfarbe,
jVeränderung der Hautfarbe;

d. Sudomotorik/Ödem:
jAsymmetrie im Schwitzen,
jAsymmetrie Ödem;

e. Motorik/Trophik:
jverminderter Bewegungsumfang,
jmotorische Störungen: Schwäche,
Tremor, Dystonie,

jtrophische Störungen: Verände-
rung von Haar-, Nagelwachstum
und Hautstruktur.

Zur apparativen Diagnosesicherung hat
lediglich die Dreiphasenskelettszintigra-
phie mit Technetium-99 m-Diphospho-
nat einen gewissen Stellenwert und kann
bandenförmige gelenknahe Anreiche-
rungen der Metakarpophalangealgelen-
ke und kleinen Fingergelenke zeigen.
Die Szintigraphie sollte innerhalb der
ersten 6 bis 12 Monate nach Auftreten
der klinischen Symptome durchgeführt
werden, da in diesem Zeitraum die Sen-
sitivität zumindest bei ca. 50–75% liegt
und damit im Vergleich allen anderen
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apparativen Möglichkeiten überlegen ist
[48–50].

Die Temperaturmessung der betrof-
fenen Extremität im Vergleich zur Ge-
genseite kann ebenfalls ein hilfreiches
Instrument zur Diagnosesicherung dar-
stellen. Dabei sollte die nichtbetroffene
Extremität eine Temperaturdifferenz
von 2 °C aufweisen. Welchen Stellenwert
dabei eine 24-h-Langzeittemperatur-
messung hat, ist noch nicht vollständig
geklärt [51, 52].

Röntgenaufnahmen, klassischerweise
von beiden Händen im Seitenvergleich,
zeigen bei ca. 50% der Patienten nach
4 bis 8Wochen eine typische kleinflecki-
ge osteoporotische Entkalkung [4, 53].
Ihren Stellenwert hat die Röntgendiag-
nostik aber v. a. bei der Detektion über-
sehener Frakturen oder bei postoperati-
ven Komplikationen wie Schraubenfehl-
lage oder gestörte Heilungsprozesse wie
z. B. „delayed union“ oder Pseudarthro-
sen. Diese oben genannten Veränderun-
gen lassensichauch imMRTnachweisen;
zusätzlich können damit auch Verände-
rungen im Weichgewebe, wie Ödembil-
dungen, Muskel- und Bindegewebsver-
änderungen visualisiert werden.

Zu betonen ist jedoch, dass negative
Befunde in der apparativen Diagnostik
ein CRPS nicht sicher ausschließen.

Therapie

Ähnlich wie die Diagnosestellung ist
auch die Therapie des CRPS aufgrund
der inhomogenen Studienlage, der un-
terschiedlichsten Empfehlungen und des
oft langwierigen Verlaufs für Patienten
und Therapeuten eine Herausforde-
rung. Einigkeit besteht darin, dass eine
möglichst früh begonnene multimoda-
le Therapie am erfolgversprechendsten
ist. Dabei sind die Versorgungskoordi-
nation und Steuerung des Heilverlaufs
entscheidend. Die Leitlinie „Diagnostik
und Therapie regionaler Schmerzsyn-
drome (CRPS)“ [46] betont, dass mit
der Krankheit vertraute Kollegen und
Spezialambulanzen in die Therapie ein-
gebunden sein müssen. Die Behandlung
kann unter enger Beobachtung zunächst
ambulant durchgeführt werden und
muss neben der medikamentösen auch
die Ergo-, Physio- und rehabilitative

Therapie umfassen sowie Vorstellun-
gen bei den Fachdisziplinen Neurolo-
gie, Hand-/Unfallchirurgie, Anästhesie/
Schmerztherapie und Psychosomatik.

» Eine möglichst früh begon-
nene multimodale Therapie ist
am erfolgversprechendsten

Stellt sich unter der ambulantenTherapie
keine Verbesserung ein, sollte schnellst-
möglich eine stationäre multimodale
Therapie eingeleitet werden. Diese kann
mit unterschiedlichen Schwerpunkten
erfolgen. Steht ein die Therapie limitie-
render Schmerz im Vordergrund, kann
zunächst eine stationäre Schmerzthera-
pie sinnvoll sein. Bei klinisch führen-
den, therapieresistenten Bewegungsein-
schränkungen sollte hingegen eine hand-
chirurgische Rehabilitationsmaßnahme
angestrebt werden. Die genannte Leitli-
nie geht auch insbesondere auf berufs-
genossenschaftliche Patienten ein und
empfiehlt in diesen Fällen bei stagnieren-
dem Verlauf aufgrund der Komplexität
des Geschehens und der potenziellen
Konsequenzen ein stationäres Verfah-
ren (stationäre Schmerztherapie oder
handchirurgische komplexe stationäre
Rehabilitationsmaßnahme [KSR]).

So vielschichtig die Symptomatik und
deren zugrunde liegende Pathophysio-
logien sind, so zahlreich sind auch die
therapeutischen Empfehlungen. Jedoch
ist die Evidenzlage dieserTherapien sehr
schwach. Insbesondere im medikamen-
tösen Bereich existieren nur für weni-
ge Substanzgruppen randomisierte kon-
trollierte Therapiestudien (RCT) mit ei-
ner entsprechenden Fallzahl. Sowohl die
Leitlinie als auch die repräsentative Me-
taanalyse von Perez et al. [54] konnten
dahernurwenige Substanzklassen in ihre
Empfehlungen aufnehmen.

Im Folgenden sollen die Therapie-
empfehlungen nach ihrer Evidenzlage
beurteilt vorgestellt werden.

Physiotherapie

In allen Arbeiten, die sich mit Therapie-
empfehlungen für das CRPS befassen,
wird die Physiotherapie als grundlegen-
des Element empfohlen. Sowohl im aku-

ten als auch chronischen Stadium hat sie
einen positiven Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf und das Ausgleichsverhalten
der Patienten. Mehrere RCTs konnten
dies mit einem hohen Evidenzgrad be-
stätigen [55, 56]. Ziel ist es, pathologische
Bewegungsmuster zu kompensieren und
die Funktion wiederherzustellen. Zen-
trale Elemente sind Immobilisation mit
Lagerungsschienen (stadienabhängig,
d. h. Immobilisation mittels Schienen
v. a. initial bei führender Schwellung),
Lymphdrainagen, Kompressions-, Trak-
tions- und Mobilisationsbehandlung
und Belastungstraining. Die Wirksam-
keit von Lymphdrainage konnte bisher
ebenso wenig wie ein positiver Einfluss
der transkutanen elektrischen Nerven-
stimulation (TENS) belegt werden.

Ergotherapie

AuchdieErgotherapie ist alswesentliches
Element der Therapie des CRPS unver-
zichtbar [46].Hier steht insbesondere die
Desensibilisierungstherapie im Vorder-
grund,welchediebetroffenenArealewie-
der an normale Berührungen gewöhnen
soll. Später liegt der Fokus auf der Ein-
übung schmerzfreier Bewegungen und
dem Training zur Feinmotorik.

Verhaltenstherapeutische Elemen-
te wie Spiegeltherapie, „graded motor
imagery“ und „graded exposure“ zielen
auf die Harmonisierung der sensori-
schen und motorischen Repräsentatio-
nen der betroffenen Körperregionen
auf kortikaler Ebene unter Umgehung
der schmerzhaften Bewegungsreize. Die
Wirksamkeit aller 3 Verfahren ist in Stu-
dien mit hohem Evidenzgrad bestätigt
worden [56–58].

Psychotherapie

Die Psychotherapie arbeitet mit einer
angstlösenden Vermittlung des Krank-
heitsmodells, Krisenintervention, Ent-
spannungs- und Imaginationsverfahren,
Selbstwahrnehmung und Regulation
der Belastbarkeit und wird als wich-
tiger Baustein empfohlen [46]. Jedoch
muss aufgrund der schwachen Studien-
lage festgestellt werden, dass es sich
bei dieser Empfehlung v. a. um einen
Expertenkonsens handelt.
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Medikamentöse Therapie nach
Evidenzgrad

Grundsätzlich werden im klinischen
Alltag viele in der Schmerzmedizin gän-
gigen Analgetika eingesetzt. Nachdem
die Schmerzcharakteristik beim CRPS
häufig der des neuropathischen Schmer-
zes entspricht, haben auch die für die
Therapie neuropathischer Schmerzen
üblicherweise eingesetzten Medikamen-
te wie Antidepressiva, Antiepileptika
und Opioide einen entsprechenden Stel-
lenwert.

Aufgrund der häufig fehlenden oder
unzureichenden Evidenz haben jedoch
nur wenige Substanzen den Weg in die
aktuellen Leitlinien gefunden.

Analgetika
Aus der Gruppe der Analgetika wur-
den nur Ketamin und Gabapentin in
RCTs untersucht. Über seine Wirkung
an der α2δ-Untereinheit neuronaler Kal-
ziumkanäle konnte für Gabapentin eine
Verbesserung der Sensibilitätsstörungen
und weniger auch der Schmerzen bestä-
tigt werden [59]. Intravenös angewende-
tes Ketamin als NMDA-Rezeptorblocker
zeigte in 2 doppelblinden RCTs eine po-
tente analgetische Wirkung [60, 61]. Al-
lerdings ist Ketamin für dieTherapie des
CRPS in vielen Zentren nicht im klini-
schen Alltag etabliert. Dies mag auch an
der Notwendigkeit der intravenösen Ap-
plikation liegen.

Die propagierte Wirksamkeit von
Paracetamol konnte bisher durch kei-
ne Studie belegt werden, während für
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
nur kontroverse Ergebnisse in Studien
mit niedrigem Evidenzgrad gefunden
werden, sodass auch hier bisher keine
generelle Empfehlung zur Verwendung
dieserMedikamente ausgesprochenwer-
den konnte.

Gleiches gilt überraschenderweise für
die Gruppe der Opioide. Für die sehr
ähnlichen Schmerzsyndrome des neuro-
pathischen und des muskuloskelettalen
Schmerzes konnte die positive Wirkung
der Opioide bestätigt werden [62, 63],
sodass diese Ergebnisse oft auf das Bild
des CRPS transferiert werden. Spezifi-
sche diesbezügliche RCTs existieren je-
doch nicht.

Im klinischen Alltag wird die tatsäch-
liche medikamentöse Therapie jedoch
auch eine Analgesie in Anlehnung an
das WHO-Stufenschema beinhalten. Ob
hier eventuell eine gewisse Unterreprä-
sentation in der Leitlinie besteht, mag
zu diskutieren sein.

Antidepressiva/Antiepileptika
AusdergroßenGruppederAntidepressi-
vaundAntiepileptika stellen einige einen
wesentlichen Pfeiler in der Behandlung
des neuropathischen Schmerzes dar und
werden vermutlich deshalb auch ana-
log zur Behandlung des CRPS eingesetzt.
Beispielhaft wären hier Substanzen wie
AmitriptylinoderCarbamazepin zunen-
nen. Auchwennhierzu keine gesicherten
Daten existieren und in den Leitlinien
keine Empfehlung hierzu ausgesprochen
wird, sind auch die Erfahrungen der Au-
torenmit einer solchenKoanalgetikathe-
rapie positiv.

Knochensubstanzerhaltende
Substanzen
Es besteht eine einheitliche klare Emp-
fehlung zur Verwendung von Bisphos-
phonaten. Neben dem knochensubstan-
zerhaltenden Effekt über die Osteoklas-
teninhibition konnte auch eine Verbes-
serung der inflammatorischen Kompo-
nente, des Schmerzes und der Beweg-
lichkeit nachgewiesen werden [64–67].
Lediglich über den optimalen Anwen-
dungszeitraum der Therapie existieren
bisher noch keine gesicherten Aussagen.
Jedoch muss aufgrund der Nebenwir-
kung der Knochennekrosen des Unter-
kiefers ein sanierter Zahnstatus bestehen
und eine enge kieferchirurgische Anbin-
dung erfolgen.

» Für den Einsatz von
Bisphosphonaten besteht eine
eindeutige Empfehlung

Die Ergebnisse bezüglichCalcitonin sind
insgesamt uneinheitlich, zudem ist es in
der nasalenApplikationsformunterHin-
weis auf ein erhöhtes Malignitätsrisiko
unter Langzeittherapie in Deutschland
seit 2012 nicht mehr zugelassen.

Antiinflammatorische Substanzen
Eine klare Empfehlung besteht in den
Leitlinien für die Gabe von Steroiden.
Mehrere offene Studien [68, 69] und
2 RCTs [70, 71] zeigten einen ausge-
sprochen vorteilhaften antiinflamma-
torischen und antiödematösen Effekt.
Die initial hohe Dosierung (Predniso-
lonäquivalent 100 mg) wird über 2 bis
3 Wochen ausgeschlichen.

Der Radikalfänger Dimethylsulfoxid
(DMSO) gehört topisch als 50%ige Cre-
me in den Niederlanden zur Standard-
therapie des CRPS. Auch Perez et al. [54]
fanden viele Studien, welche die Linde-
rung des gesamten CRPS-Symptomen-
komplexes bestätigen. Die deutsche Leit-
linie konnte sich zwar nicht auf eine klare
Empfehlung einigen, führt es aber auf. In
der eigenenklinischenPraxis hat sich der
topische Einsatz von DMSO bewährt.

Beleuchtet wurden des Weiteren die
intravenöse Immunglobulingabe (IVIG)
zur Inhibition autoimmuner Prozesse
und auch N-Acetylcystein (NAC) als
Radikalfänger, ohne Nachweis unter-
stützender Wirkung.

Interventionelle Therapien
Zu den interventionellen Therapien des
CRPS zählen die Sympatikusblockade,
die elektrische Stimulation des Rücken-
marks („spinal cord stimulation“) sowie
die intrathekale Applikation von Baclo-
fen. Alle 3 Verfahren haben für ausge-
suchte Indikationen ihre Wertigkeit ge-
zeigt, aufgrund möglicher bedrohlicher
Komplikationen ist ihr Einsatz jedoch
nur in spezialisiertenZentren gerechtfer-
tigt. Den beiden erstgenannten Therapi-
en muss obligat eine Testinjektion bzw.
Probestimulation vorausgehen. Alle in-
vasiven Verfahren sollten grundsätzlich
erst bei fehlender Beschwerdelinderung
unter Ausschöpfung aller konservativen
Maßnahmen zur Anwendung kommen.

Prophylaktika
Gerade bei der Betrachtung des CRPS
als Folge nach distalen Radiusfrakturen
sei noch auf die Möglichkeit der Prophy-
laxe hingewiesen. Mehrere RCTs konn-
ten eine reduzierte Inzidenz eines CRPS
nach Radiusfrakturen unter oraler Ap-
plikation von Vitamin C (500–1000 mg)
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über einen Zeitraum von 45 bis 50 Tagen
nachweisen [15, 16].

Die folgende Darstellung gibt eine
Übersicht über die aktuell internatio-
nal veröffentlichten medikamentösen
Therapieempfehlungen:
1. Medikamente zur Therapie neuropa-

thischer Schmerzen:
jOpioide,
jAntidepressiva,
jAntiepileptika.

2. Ketamin (Dauerinfusion über 4 Tage,
ca. 20 mg/h bei 70 kgKG).

3. Antiinflammatorische Medikamente:
jPrednisolon (100 mg/Tag, über 2
bis 3 Wochen ausschleichen).

4. Knochensubstanzerhaltende Medi-
kamente:
jAlendronat (40 mg/Tag für 8 Wo-
chen),

jPamidronat (60 mg i. v. einmalig),
jClodronat (300 mg/Tag i. v. für
10 Tage).

5. Topische Medikamente:
jDMSO topisch (50 % Creme 5-mal
tgl.).

Fazit für die Praxis

4 Das CRPS ist nach wie vor eine pa-
thophysiologisch nicht abschließend
geklärte Komplikation nach distalen
Radiusfrakturen.

4 Die klinische Diagnostik richtet sich
streng nach den Budapest-Kriterien,
die eine Sensitivität von 99% aufwei-
sen, jedoch eine Spezifität von nur
68%.

4 Die apparative Diagnostik hat eine
bestätigende Bedeutung. Die Drei-
phasenszintigraphie und Tempera-
turmessung sind hier nennenswert.
Negative Befunde schließen ein CRPS
keinesfalls aus.

4 Die multimodale Therapie muss an
spezialisierten Zentren erfolgen und
neben der medikamentösen auch die
Ergo-, Physio- und rehabilitative The-
rapie umfassen sowie Vorstellungen
bei den Fachdisziplinen Neurologie,
Hand-/Unfallchirurgie, Anästhesie/

Schmerztherapie und Psychosoma-
tik.

4 In der initialen Therapie steht die Be-
handlung der Schmerzen im Vorder-
grund, begleitet von funktionellen,
rehabilitativen Therapieaspekten.

4 Die medikamentöse Therapie im
klinischen Alltag beinhaltet primär
sowohl entzündungshemmende und
knochenaufbauende Substanzen
sowie Medikamente zur Therapie
neuropathischer Schmerzen, da-
bei in erster Linie Antiepileptika,
Antidepressiva und Opioide.

4 Die Empfehlungen der Leitlinien zur
medikamentösen Therapie umfassen
aufgrund der Studienlage jedoch nur
aus der Gruppe der Analgetika Gaba-
pentin und Ketamin, aus der Gruppe
der antiinflammatorischen Substan-
zen Prednisolon und 50%ige DMSO-
Creme sowie aus der Gruppe der
knochensubstanzerhaltenden Me-
dikamente Alendronat, Pamidronat
und Clodronat.
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