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Aktuelle Epidemiologie

Das ,,complex regional pain syndrome“
(CRPS) stellt nach wie vor eine nicht
abschliefSend itiologisch geklarte Kom-
plikation nach distalen Radiusfrakturen
dar. Dabei handelt es sich im Wesentli-
chen um das CRPS vom Typ I, also ohne
vorangegangene Verletzung von Nerven-
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, mogliche Pridiktoren und Abhén-
gigkeiten ausfindig zu machen. So fanden
Bickerstaffund Kanis [7] eine Korrelation
mit dem Schwere- und Dislokationsgrad
der Fraktur sowie mit durchgefiihrter ge-
schlossener Reposition bei konservativ
behandelten Frakturen. Auch Beerthui-
zen et al. [1] beschrieben einen intra-
artikuldren Frakturverlauf, -dislokation
und muskuloskelettale Begleitverletzun-
gen als Priadiktoren fiir das Entstehen
eines CRPS. Beziiglich 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-
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giedichte [9]. Mehrere Studien zeigten,
dass das weibliche Geschlecht mehr zur
Entwicklung eines CRPS disponiert als
das minnliche [2, 8, 9]. Das Alter des
Patienten scheint dabei eher eine unter-
geordnete Rolle zu spielen, ebenso der
Bildungsgrad und vorbestehende Neben-
diagnosen [9].

Einige Studien stellten einen Zusam-
menhang zur Art der Frakturversorgung
fest und fanden eine erh6hte Auftretens-
wahrscheinlichkeit eines CRPS nach Ver-
sorgung mit einem Fixateur externe im
Vergleich zu internen Osteosynthesever-
fahren [10, 11]. Spétere Arbeiten konn-
ten dies jedoch nicht bestitigen [8, 12]
und fithrten diese Ergebnisse eher auf die
zugrunde liegende Schwere der Fraktur
zuriick. Auch die Ruhigstellung im Gips
scheint einen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines CRPS darzustellen. Eine
vorsichtige Operationstechnik unter Ver-
meidung von Nerventraktion und eine
moglichst frithzeitige Mobilisation kon-
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, stof3t man auf eine Vielzahl
beteiligter Systeme und Symptomen-
komplexe, die miteinander in enger
Wechselwirkung stehen. Im Vorder-
grund stehen die Bereiche Schmerz,
Sensorik, Entziindung mit Vasomotorik,
Odem und Sudomotorik sowie Motorik
und Trophik. Wéhrend in der Ver-
gangenheit hauptsdchlich die Stérung
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 Verdnderun-
gen angenommen [17]. Diese fithren
zu einer persistierenden maladaptiven
Antwort und Sensibilisierung des 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 Griinden der
Ubersichtlichkeit getrennt vorgestellt
werden.

Schmerz

Das Leitsymptom des CRPS ist ein {iber-
proportionales Schmerzempfinden, wel-
ches mit dem auslosenden Trauma nicht
mehr erkldrbar ist. Klassischerweise sind
die Schmerzen dabei nicht auf ein Ver-
sorgungsgebiet eines einzelnen Nervs be-
grenzt, sondern es zeigt sich das Bild der
distalen Generalisierung.

) Uberproportionales
Schmerzempfinden ist das
Leitsymptom des CRPS

Klinisch-neurologisch finden sich eine
vermehrte Schmerzempfindlichkeit auf
spitze Reize (Hyperalgesie), eine schmerz-
hafte Empfindung nichtnoxischer Reize
wie leichte Berithrung (Allodynie) sowie
Missempfindungen (Dysisthesien). Ak-
tuellere Beobachtungen lassen auf eine
mafSgebliche zentrale Beteiligung bei
der Entwicklung des CRPS-Schmerzes
schliefen. Ahnlich dem neuropathischen
Schmerz wird eine erhéhte Entladungs-
rate nozizeptiver A§- und C-Fasern
angenommen, die wiederum durch eine
erhohte Konzentration spannungsab-
héngiger Natriumkanidlern und Expres-
sion von a-Adrenorezeptoren ausgelst
wird [18]. Gleichzeitig sind inhibito-
rische nozizeptive Systeme vermindert
aktiv, wie z. B. die GABA-vermittelte Si-
gnaltransduktion im Hinterhorn, was die
Schmerzperzeption nochmals verstirkt
[19]. Im Hinterhorn kommt es des Wei-
teren zu einer Disinhibition von NMDA-
Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat), die
nochmals zur verstirkten Signaltrans-
mission beitragt [20]. Dies wird durch
mehrere klinische Studien gestiitzt, die
eine Schmerzreduktion nach Gabe des
NMDA-Rezeptor-Antagonisten S-Keta-
min bei CRPS-Patienten beobachteten
[21-23].
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Entziindung

Im akuten Stadium imponiert das CRPS
mit typischen inflammatorischen Symp-
tomen wie Rotung, Schwellung, Uber-
wirmung, Schmerz und eingeschrink-
ter Funktion der betroffenen Extremitit.
Mehrere Studien haben sich mit den un-
terschiedlichen an Entziindungsprozes-
sen beteiligten Parametern im Kontext
des CRPS beschiftigt. So konnte lokal
und systemisch eine erh6hte Expression
proinflammatorischer Zytokine nachge-
wiesen werden. Hierzu zdhlen Interleu-
kin-6 (IL-6), IL-2 und Tumornekrose-
faktor a (TNFa) [24-26], wihrend anti-
inflammatorische Zytokine wie IL-4 und
-10 sowie TGFp1 erniedrigt waren bzw.
auf gleichem Niveau zur Kontrollgruppe
verlieben [26].

Des Weiteren wird pathophysio-
logisch eine neurogene Entziindung
postuliert, die durch die Ausschiittung
von ,calcitonin gene-related peptide®
(CGRP) und Substanz P aus nozizepti-
ven C-Fasern ausgeldst wird [27]. Beide
Substanzen fithren lokal zu einer Va-
sodilatation und tiber eine konsekutive
Proteinextravasation zum typischen lo-
kalen interstitiellen Odem [28]. Zentral
fihren 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 erhohtes Risiko
fir die Entwicklung eines CRPS aufwie-
sen, was die Annahme der Beteiligung
inflammatorischer Zytokine bei der Ent-
stehung des CRPS stiitzt. Eine erhohte
Ausschiittung oder ein gestorter Ab-
bauprozess dieser Neuropeptide kénnen
also zur Pradisposition fir die CRPS-
Entwicklung fithren.

Nicht zuletzt konnte eine tiberzufalli-
ge Haufung von ,,human leukocyte anti-
gen (HLA) bei CRPS-Patienten ein Hin-
weis auf eine autoimmunologische Be-
teiligung als Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines CRPS sein. Beschrieben wur-
den hierbei u. a. HLA-B62, HLA-DQS8,
HLA-DQI [30, 31].

Vasomotorik/Sudomotorik

Eine Stérung des sympathischen Nerven-
systems ist nach wie vor die haufigste
»landldufige* Erkldrung fiir die Entste-
hung eines CRPS. Die klassischen Sym-
ptome wie Veridnderungen des Gefif3-
tonus, des Hautkolorits, der Hauttem-
peratur sowie ibermiflige Schweif3nei-
gung sind dem sympathischen Nerven-
system zuzuordnen und begriinden den
Begriff des ,,sympathetically maintained
pain® (SMP). Heute wird weniger von
einer gesteigerten sympathischen Akti-
vitdt, als von einer erhéhten Sensibili-
sierung ausgegangen — es kommt also
zur verstirkten vasomotorischen, nozi-
zeptiven und sudomotorischen Antwort
auf weitgehend unverinderte sympathi-
sche Neurotransmitter [32]. So ist die Ex-
pression al-adrenerger Rezeptoren bei
CRPS-Patienten erhoht, die Konzentra-
tion von Adrenalin und Noradrenalin im
Plasma jedoch nicht [33, 34]. Die sensibi-
lisierten al-adrenergen Rezeptoren be-
einflussen direkt auch die Vasomotorik.
Durch eine Vasokonstriktion insbeson-
dere in der Spitphase 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-
tit [37]. Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass Schweifidriisen nicht nur
sympathisch innerviert sind, sondern
auch iiber das aus C-Fasern freigesetzte
CGRP aktiviert werden konnen [38].

Motorik

Auch die motorische Funktion ist beim
CRPS tber das schmerzbedingte und
das 6dembedingte Ausmaf3 hinaus ge-
stort. Betroffen sind hierbei sowohl
die Willkiir- als auch die Zielmotorik,
was mit gestorter Bewegungsinitiation
und -durchfithrung sowie komplexer
Kraftminderung einhergeht. Aber auch
unwillkiirliche Bewegungsstérungen mit
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dystonen Bewegungsformen, Myokloni-
en oder Tremor treten auf [39].

Im Bereich der Willkiirmotorik fiel
auf, dass mehrals die Hilfte der CRPS-Pa-
tienten beklagten, fiir gezielte Bewegun-
gen ihre gesamte Aufmerksamkeit an-
wenden zu miissen [40]. Mehrere kine-
matographische und MR-gestiitzte Studi-
en fanden daraufhin verlangsamte und
ungenauere Bewegungen bei gleichzei-
tig verstirkter Aktivierung im posteri-
oren parietalen Kortex [41, 42]. Dieser
ist fur eine intakte Integration visuell-
raumlicher und propriozeptiver somato-
sensorischer Informationen verantwort-
lich, was fiir zielgenaue gerichtete Bewe-
gungen voraussetzend ist. Zum Erbrin-
gen exakter Bewegungen miissen CRPS-
Patienten somit mehr Hirnareale rekru-
tieren als gesunde Probanden.

Die wunwillkiirlichen motorischen
Symptome scheinen durch eine Hem-
mung der inhibitorischen Elemente des
motorischen Kortex bedingt zu sein [43].
Diese maladaptive neuroplastische Sto-
rung inhibitorischer zentraler und spina-
ler Mechanismen bedingt insbesondere
die dystonen Bewegungsstorungen [44].
Zusitzlich kann die Motorik auch durch
ein begleitendes Neglectphdnomen der
betroffenen Extremitit gestort sein.

Diagnostik

Die Diagnose eines CRPS erfolgt nach
klinischen Kriterien und hat den Charak-
ter einer Ausschlussdiagnose. Differen-
zialdiagnostisch miissen Erkrankungen
aus dem rheumatoiden Formenkreis, ent-
ziindliche 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 ldsst keine
Riickschliisse auf deren Entstehung und
Prognose zu [4].

Entscheidend fir die Diagnosestel-
lung sind eine detaillierte Anamne-
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Zusammenfassung

Das ,complex regional pain syndrome” (CRPS)
stellt nach wie vor eine nicht abschlieBend
atiologisch geklarte 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
Verdnderungen angenommen, die zu einer
persistierenden maladaptiven Antwort und
Sensibilisierung des zentralen und peripheren
Nervensystems mit den entsprechenden
Symptomen fiihren. Entscheidend fiir die
Diagnosestellung sind eine detaillierte
Anamneseerhebung sowie die klinisch-
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handchirurgische, neurologische und
schmerzmedizinische Untersuchung mit
Bestatigung der ,Budapest-Kriterien”.

Unter den apparativen Mdglichkeiten

haben die Dreiphasenskelettszintigraphie
wie auch die Temperaturmessung einen
gewissen Stellenwert. Eine mdglichst friih
begonnene multimodale Therapie ist am
erfolgversprechendsten. Dabei stehen in aller
Regel schmerzmedizinische und funktionelle
Aspekte im Rahmen einer multimodalen
Rehabilitation im Vordergrund.

Schliisselworter

Komplexes regionales Schmerzsyndrom
(CRPS) - Risikofaktoren - Budapest-Kriterien -
Schmerz - Multimodales Therapiekonzept

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-

Complex regional pain syndrome following distal fractures of the
radius. Epidemiology, pathophysiological models, diagnostics and

related examination with confirmation of

the Budapest criteria. Among the types of
apparatus used for diagnostics, 3-phase bone
scintigraphy and temperature measurement
have a certain importance. A multimodal
therapy started as early as possible is the most
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 entsprechenden Diagnosealgorith-
mus vor, indem die Verdachtsdiagnose
tiber klinische Kriterien und in Zwei-
felsfallen apparativer Zusatzdiagnostik
bestitigt wird (8 Abb. 1).

In dieser Leitlinie fest verankert sind
die sogenannten ,Budapest-Kriterien®,
die nach dem Veranstaltungsort der
Konsenskonferenz der Internationalen
Gesellschaft zum Studium des Schmerzes
(IASP) benannt wurden [47]. In diesen
sind rein anamnestische und klinische
Kriterien festgelegt, die mit einer Sensi-
tivitdt von 99 % und einer Spezifitit von
68 % die Diagnose sichern. Es miissen
alle 4 Punkte erfiillt sein:
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1

4.

ﬂrdacht auf CRPS aufgrund folgender Kriterien:

Symptomatik (Schmerz und sichtbare Kiinik) in zeitichem Zusammenhang mit
Extremitatentrauma

2. Die Symptome sind durch das Trauma selbst nicht mehr erklarbar

Die Symptome betreffen die distalen Extremitatenabschnitte und gehen tber die Traumastelle
bzw. Innervationsterritorien hinaus
Differenzialdiagnostisch infrage kommende Erkrankungen sind mit adaquaten Methoden

\ ausgeschlossen

>~

4

!

Klinische Diagnosestellung durch folgende Kriterien:
Symptomkategorien:

1. Hyperalgesie, Hyperasthesie, Allodynie

Asymmetrie der Hauttemperatur, Veranderung der Hautfarbe
Asymmetrie im Schwitzen, Odem

BN

Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Schwache, Veranderungen von Haar-
INagelwachstum

Diagnose CRPS wenn alle folgenden 4 Punkte erfiillt sind:
1. Anhaltender Schmerz
2. Anamnese: = 1 Symptom aus 3 der 4 oben genannten Symptomkategorien

Q Untersuchung: = 1 Symptom aus 2 der 4 oben genannten Symptomkategorien

4. Ausschluss von Differenzialdiagnosen

N

!

N

Zusatzdiagnostik in Zweifelsfallen oder bei absehbarer Begutachtung:

1. Rontgen (Seitenvergleich): generalisierte kleinfleckige gelenknahe
Entkalkungen

2. 3-Phasen-Knochenszintigramm mit Technetium-99m-Diphosphonat:
bandférmige, gelenknahe Anreicherungen

3. Wiederholte oder dauerhafte Messung der Hauttemperatur im

Seitenvergleich (>1-2°C Differenz)

4

!

p

\

Diagnosestellung CRPS:
Unterscheidung
CRPS I: ohne Nachweis einer Nervenlasion

CRPS II: mit Nachweis einer Nervenlésion

Mégliche Unterscheidung:
Jprimar warm*: Hauttemperatur von Beginn an warmer

Lprimar kalt‘: Hauttemperatur von Beginn an kalter

)

Abb. 1 A Diagnosealgorithmus aus der S1-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie komplexer regionaler
Schmerzsyndrome (CRPS)” von 2012 [46]

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

2. Keine andere Erkrankung erklirt
die Symptomatik.
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3. In der Anamnese muss jeweils min-
destens ein Symptom aus 3 der 4 folgen-
den Kategorien berichtet werden:

a. Sensorik:

= Hyperisthesie,

= Allodynie;

b. Vasomotorik:
= Asymmetrie in der Hauttempera-
tur,
= Asymmetrie der Hautfarbe,
= Verdnderung der Hautfarbe;
¢. Sudomotorik/Odem:
= Asymmetrie im Schwitzen,
= Asymmetrie bzgl. 6dematdser
Schwellung;
d. Motorik/Trophik:
= verminderter Bewegungsumfang,
= motorische Stérungen: Schwiche,
Tremor, Dystonie,
trophische Storungen: Verdnde-
rung von Haar-, Nagelwachstum
und Hautstruktur.

4.Beider Untersuchungmussjeweils min-

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:
= Hyperalgesie (Uberempfindlichkeit

fiir Schmerzreize),
= Allodynie;

c. Vasomotorik:
= Asymmetrie in der Hauttempera-

tur,
= Asymmetrie der Hautfarbe,
= Verdnderung der Hautfarbe;
d. Sudomotorik/Odem:
= Asymmetrie im Schwitzen,
= Asymmetrie Odem;
e. Motorik/Trophik:
= verminderter Bewegungsumfang,
= motorische Stérungen: Schwiche,
Tremor, Dystonie,

= trophische Storungen: Verande-
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
bandenférmige 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 durchgefiihrt
werden, da in diesem Zeitraum die Sen-
sitivitdt zumindest bei ca. 50-75 % liegt
und damit im Vergleich allen anderen



apparativen Moglichkeiten iiberlegen ist
[48-50].

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

Roéntgenaufnahmen, klassischerweise
von beiden Hénden im Seitenvergleich,
zeigen bei ca. 50 % der Patienten nach
4 bis 8 Wochen eine typische kleinflecki-
ge osteoporotische Entkalkung [4, 53].
Thren Stellenwert hat die Rontgendiag-
nostik aber v. a. bei der Detektion tiber-
sehener Frakturen oder bei postoperati-
ven Komplikationen wie Schraubenfehl-
lage oder gestorte Heilungsprozesse wie
z.B. ,delayed union® oder Pseudarthro-
sen. Diese oben genannten Veridnderun-
genlassen sich auchim MRT nachweisen;
zusitzlich konnen damit auch Verdnde-
rungen im Weichgewebe, wie Odembil-
dungen, Muskel- und Bindegewebsver-
anderungen visualisiert werden.

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

Therapie

Ahnlich wie die Diagnosestellung ist
auch die Therapie des CRPS aufgrund
der inhomogenen Studienlage, der un-
terschiedlichsten Empfehlungen und des
oft langwierigen Verlaufs fiir Patienten
und Therapeuten eine Herausforde-
rung. Einigkeit besteht darin, dass eine
moglichst frith 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 miissen. Die Behandlung
kann unter enger Beobachtung zunéchst
ambulant durchgefithrt werden und
muss neben der medikamentdsen auch
die Ergo-, Physio- und rehabilitative

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

) Eine méglichst friih begon-
nene multimodale Therapie ist
am erfolgversprechendsten

Stellt sich unter der ambulanten Therapie
keine Verbesserung ein, sollte schnellst-
moglich eine stationdre multimodale
Therapie eingeleitet werden. Diese kann
mit unterschiedlichen Schwerpunkten
erfolgen. Steht ein die Therapie limitie-
render Schmerz im Vordergrund, kann
zunidchst eine stationdre Schmerzthera-
pie sinnvoll sein. Bei klinisch fithren-
den, therapieresistenten Bewegungsein-
schriankungen sollte hingegen eine hand-
chirurgische Rehabilitationsmafinahme
angestrebt werden. Die genannte Leitli-
nie geht auch insbesondere auf berufs-
genossenschaftliche Patienten ein und
empfiehlt in diesen Fillen bei stagnieren-
dem Verlauf aufgrund der Komplexitit
des Geschehens und der potenziellen
Konsequenzen ein stationires Verfah-
ren (stationdre Schmerztherapie oder
handchirurgische komplexe stationire
Rehabilitationsmafinahme [KSR]).

So vielschichtig die Symptomatik und
deren zugrunde liegende Pathophysio-
logien sind, so zahlreich sind auch die
therapeutischen Empfehlungen. Jedoch
ist die Evidenzlage dieser Therapien sehr
schwach. Insbesondere im medikamen-
tosen Bereich existieren nur fiir weni-
ge Substanzgruppen randomisierte kon-
trollierte Therapiestudien (RCT) mit ei-
ner entsprechenden Fallzahl. Sowohl die
Leitlinie als auch die reprisentative Me-
taanalyse von Perez et al. [54] konnten
daher nur wenige 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 fiir 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-
stitigen [55, 56]. Ziel ist es, pathologische
Bewegungsmuster zu kompensieren und
die Funktion wiederherzustellen. Zen-
trale Elemente sind Immobilisation mit
Lagerungsschienen  (stadienabhingig,
d.h. Immobilisation mittels Schienen
v.a. initial bei fithrender 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

Auch die Ergotherapie ist als wesentliches
Element der Therapie des CRPS unver-
zichtbar [46]. Hier steht insbesondere die
Desensibilisierungstherapie im Vorder-
grund, welche die betroffenen Areale wie-
der an normale Berithrungen gewShnen
soll. Spéter liegt der Fokus auf der Ein-
ibung 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 Reprisentatio-
nen der betroffenen Korperregionen
auf kortikaler Ebene unter Umgehung
der schmerzhaften Bewegungsreize. Die
Wirksambkeit aller 3 Verfahren ist in Stu-
dien mit hohem Evidenzgrad bestitigt
worden [56-58].

Psychotherapie

Die Psychotherapie arbeitet mit einer
angstlésenden 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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Medikamentdse Therapie nach
Evidenzgrad

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

Aufgrund der hiufig 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. Uber seine Wirkung
an der a28-Untereinheit neuronaler Kal-
ziumkanile konnte fiir Gabapentin eine
Verbesserung der Sensibilitéitsstorungen
und weniger auch der Schmerzen besti-
tigt werden [59]. Intravends angewende-
tes Ketamin als NMDA-Rezeptorblocker
zeigte in 2 doppelblinden RCTs eine po-
tente analgetische Wirkung [60, 61]. Al-
lerdings ist Ketamin fiir die Therapie des
CRPS in vielen Zentren nicht im klini-
schen Alltag etabliert. Dies mag auch an
der Notwendigkeit der intravendsen Ap-
plikation liegen.

Die propagierte Wirksamkeit von
Paracetamol konnte bisher durch kei-
ne Studie belegt werden, wihrend fiir
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
nur kontroverse Ergebnisse in Studien
mit niedrigem Evidenzgrad gefunden
werden, sodass auch hier bisher keine
generelle Empfehlung zur Verwendung
dieser Medikamente ausgesprochen wer-
den konnte.

Gleiches gilt tiberraschenderweise fiir
die Gruppe der Opioide. Fiir die sehr
ahnlichen Schmerzsyndrome des neuro-
pathischen und des muskuloskelettalen
Schmerzes konnte die positive Wirkung
der Opioide bestitigt werden [62, 63],
sodass diese Ergebnisse oft auf das Bild
des CRPS transferiert werden. Spezifi-
sche diesbeziigliche RCTs existieren je-
doch nicht.
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Im klinischen Alltag wird die tatsidch-
liche medikamenttose Therapie jedoch
auch eine Analgesie in Anlehnung an
das WHO-Stufenschema beinhalten. Ob
hier eventuell eine gewisse Unterrepra-
sentation in der Leitlinie besteht, mag
zu diskutieren sein.

Antidepressiva/Antiepileptika
Ausder grofien Gruppe der Antidepressi-
vaund Antiepileptika 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 wiren hier Substanzen wie
Amitriptylin oder Carbamazepin zu nen-
nen. Auch wenn hierzu keine gesicherten
Daten existieren und in den Leitlinien
keine Empfehlung hierzu ausgesprochen
wird, sind auch die Erfahrungen der Au-
toren mit einer solchen Koanalgetikathe-
rapie positiv.

Knochensubstanzerhaltende
Substanzen

Es besteht eine einheitliche klare Emp-
fehlung zur Verwendung von Bisphos-
phonaten. Neben dem knochensubstan-
zerhaltenden Effekt tiber die Osteoklas-
teninhibition konnte auch eine Verbes-
serung der inflammatorischen Kompo-
nente, des Schmerzes und der Beweg-
lichkeit nachgewiesen werden [64-67].
Lediglich tiber 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.

» Fiir den Einsatz von
Bisphosphonaten besteht eine
eindeutige Empfehlung

Die Ergebnisse beziiglich Calcitonin sind
insgesamt uneinheitlich, zudem ist es in
der nasalen Applikationsform unter Hin-
weis auf ein erhohtes Malignititsrisiko
unter Langzeittherapie in Deutschland
seit 2012 nicht mehr zugelassen.

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

Der Radikalfinger Dimethylsulfoxid
(DMSO) gehort 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 bestdtigen. Die deutsche Leit-
linie konnte sich zwar nicht auf eine klare
Empfehlung einigen, fithrt es aber auf. In
der eigenen klinischen Praxis hat sich der
topische Einsatz von DMSO bewéhrt.

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

Interventionelle Therapien

Zu den interventionellen Therapien des
CRPS zdhlen die Sympatikusblockade,
die elektrische Stimulation des Riicken-
marks (,,spinal cord stimulation®) sowie
die intrathekale Applikation von Baclo-
fen. Alle 3 Verfahren haben fiir ausge-
suchte Indikationen ihre Wertigkeit ge-
zeigt, aufgrund moglicher bedrohlicher
Komplikationen ist ihr Einsatz jedoch
nur in spezialisierten Zentren gerechtfer-
tigt. Den beiden erstgenannten Therapi-
en muss obligat eine Testinjektion bzw.
Probestimulation vorausgehen. Alle in-
vasiven Verfahren sollten grundsitzlich
erst bei fehlender Beschwerdelinderung
unter Ausschopfung aller konservativen
Mafinahmen zur Anwendung kommen.

Prophylaktika

Gerade bei der Betrachtung des CRPS
als Folge nach distalen Radiusfrakturen
sei noch auf die Moglichkeit 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)



tiber einen Zeitraum von 45 bis 50 Tagen
nachweisen [15, 16].

Die folgende Darstellung gibt eine

Ubersicht iiber die aktuell internatio-
nal verdffentlichten medikamentosen
Therapieempfehlungen:

1.

Medikamente zur Therapie neuropa-
thischer Schmerzen:

= Opioide,

= Antidepressiva,

= Antiepileptika.

. Ketamin (Dauerinfusion iiber 4 Tage,

ca. 20 mg/h bei 70 kgKG).

. Antiinflammatorische Medikamente:

= Prednisolon (100 mg/Tag, iiber 2
bis 3 Wochen ausschleichen).

Knochensubstanzerhaltende Medi-

kamente:

= Alendronat (40 mg/Tag fiir 8 Wo-
chen),

= Pamidronat (60 mg i. v. einmalig),

= Clodronat (300 mg/Tag i.v. fir
10 Tage).

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

Fazit fiir die Praxis

== Das CRPS ist nach wie vor eine pa-

thophysiologisch nicht abschlieBend
geklarte Komplikation nach distalen
Radiusfrakturen.

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

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

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

Schmerztherapie und Psychosoma-
tik.

== |n der initialen Therapie steht die Be-
handlung der Schmerzen im Vorder-
grund, begleitet von funktionellen,
rehabilitativen Therapieaspekten.

== Die medikamentdse Therapie im
klinischen Alltag beinhaltet primar
sowohl entziindungshemmende und
knochenaufbauende Substanzen
sowie Medikamente zur Therapie
neuropathischer Schmerzen, da-
bei in erster Linie Antiepileptika,
Antidepressiva und Opioide.

== Die Empfehlungen der Leitlinien zur
medikamentosen 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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