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Zusammenfassung

Die Komplex-Regionalen Schmerzsyndrome
(complex regional pain syndrome; CRPS) wurden
frither als Morbus Sudeck oder Kausalgie be-
zeichnet. Sie sind Sonderformen neuropathischer
Schmerzsyndrome. Ein CRPS kann sich als Kom-
plikation nach Frakturen und Verletzungen der
Extremitdten, aber auch nach Nerven- oder ZNS-
Ldsionen entwickeln. Selten tritt ein CRPS spon-
tan auf. Als klinisches Bild findet sich eine rela-
tiv charakteristische Trias, die autonome (u.a.
Hauttemperaturstérungen, Hautverfarbungen,
Schwitzstorungen), sensorische (Schmerz und
Hyperalgesie) und motorische (Paresen, Tremor,
Dystonie) Stérungen umfasst. Die Diagnose wird
in erster Linie anhand klinischer Merkmale ge-
stellt, apparative Zusatzuntersuchungen kénnen
die Diagnose aber unterstiitzen. Pathophysiolo-
gisch werden eine gesteigerte neurogene Entziin-
dung, eine pathologische sympathiko-afferente
Kopplung und in jiingster Zeit auch neuroplasti-
sche Veranderungen im ZNS diskutiert. Daneben
mehren sich Anhaltspunkte fiir eine genetische
Disposition. Die Therapie des CRPS ist multidis-
ziplindr. Zu den nicht-medikamentdsen Therapie-
konzepten zdhlen insbesondere Physio/Ergothe-
rapie, physikalische Mafnahmen und die transku-
tane elektrische Nervenstimulation. Medikamen-
tose Therapien orientieren sich an der individuel-
len Symptomkonstellation und umfassen Gluko-
kortikoide, Radikalfinger, die Pharmakotherapie
der neuropathischen Schmerzen, und Substanzen,
die in den Knochenstoffwechsel eingreifen (Calci-
tonin und Biphosphonate). Sympathikusblocka-
den kénnen bei Vorliegen eines sympathisch-un-
terhaltenen Schmerzsyndroms eingesetzt wer-
den.Zuden invasiven MaBnahmen zdhlt vor allem
die riickenmarksnahe Elektrostimulation (,,spinal
cord stimulator*). Diese Arbeit stellt neue Aspekte
von Pathophysiologie und Therapie des CRPS vor.

Abstract

Complex-regional pain syndromes (CRPS), for-
merly known as Sudeck’s dystrophy and causal-
gia, belong to the neuropathic pain syndromes.
CRPS may develop following fractures, limb trau-
ma or lesions of the peripheral or central (CNS)
nervous system. Occasionally, CRPS may also de-
velop spontaneously. The clinical picture compri-
ses a characteristic clinical triade of symptoms
including autonomic (disturbances of skin tem-
perature, colour, presence of sweating abnorma-
lities), sensory (pain and hyperalgesia) and motor
(paresis, tremor, dystonia) disturbances. Diagno-
sis is mainly based on clinical signs. However, ad-
ditional laboratory, neurophysiological and ra-
diological examinations may help to corroborate
correct diagnosis. Several pathophysiological
concepts have been proposed to explain the com-
plex symptoms of CRPS: 1, facilitated neurogenic
inflammation; 2, pathological sympatho-afferent
coupling; 3, neuroplastic changes within the
CNS. Furthermore, there is accumulating evi-
dence that genetic factors may predispose for
CRPS. Therapy is based on a multidisciplinary ap-
proach. Non-pharmacological approaches in-
clude physiotherapy and occupational therapy.
Pharmacotherapy is based on individual symp-
toms and includes steroids, free radical scaven-
gers, treatment of neuropathic pain, and finally
agents interfering with bone metabolism (calci-
tonin, biphosphonates). Sympathetic blocks are
useful for the treatment of sympathetically
maintained pain. Invasive therapeutic concepts
include implantation of spinal cord stimulators.
This review covers new aspects of pathophysiolo-
gy and therapy of CRPS.
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Ubersichten

Historischer Hintergrund

Silas Weir Mitchell beschrieb 1864 im amerikanischen Biirger-
krieg vermutlich erstmals detailliert die Symptome eines Kom-
plex-Regionalen Schmerzsyndroms [1]. Bei Soldaten mit Ner-
venverletzungen beobachtete er an der betroffenen Extremitit
eine ungewodhnliche Konstellation von Symptomen: brennende
Dauerschmerzen in Kombination mit zunehmenden trophi-
schen Verdnderungen. Abgeleitet von den griechischen Bezeich-
nungen ,kavots” (kausis; das Brennen) und ,,adyoc* (algos; der
Schmerz) nannte er dieses Schmerzsyndrom , Kausalgie“. Im ers-
ten Weltkrieg (1916) gelang es Rene Leriche, derartige Krank-
heitsbilder erfolgreich durch chirurgische Sympathektomie zu
behandeln. Er vermutete damals bereits die kausale Beteiligung
des sympathischen Nervensystems an der Symptomentstehung
[2]. 30 Jahre spdter, 1944, schlug Livingstone eine Art ,,circulus
vitiosus* als pathophysiologisches Konzept vor [3]. Er vermute-
te, dass die Aktivierung peripherer Nozizeptoren zu einer Erre-
gung von spinalen Interneuronen und folglich sympathischer Ef-
ferenzen fiihrt. Die daraus resultierende Vasokonstriktion sollte
zur Gewebehypoxie fiihren, was wiederum Nozizeptoren erre-
gen und zu einer verstdrkten Erregung oben genannter spinaler
Interneurone fiihren sollte. Doupe u. Mitarb. dagegen postulier-
ten eine pathologische Synapsenbildung (Ephapsen) zwischen
peripheren sympathischen Efferenzen und nozizeptiven Affe-
renzen [4]. SchlieBlich entwickelte John Bonica (der spdtere
Griinder der Internationalen Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (IASP)) in den 50er-Jahren des letzten Jahrhunderts
invasive Techniken zur temporaren Blockade des sympathischen
Nervensystems. Beeindruckt durch die Effektivitdt therapeuti-
scher Sympathikusblockaden fiihrte Evans 1946 den Begriff
»sympathische Reflexdystrophie“ fiir dieses Krankheitsbild ein
[5].

Die Entwicklung in Deutschland war anders. Bereits im Jahre
1900 hielt der Chirurg Paul Sudeck einen Vortrag auf dem
24.Kongress der deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie iiber 2 Pa-
tienten mit einer ,akuten entziindlichen Knochenatrophie* [6].
Sudeck war aufgefallen, dass dieses Syndrom mit den Kardinal-
symptomen einer Entziindung einhergeht und ganz erheblich
tiber das urspriinglich von einer Verletzung betroffene Gebiet
hinausgehen kann. Die Erkrankung beschdftigte ihn Zeit seiner
drztlichen Tatigkeit [7]. Thm zu Ehren wurde die Erkrankung vor
allem von Traumatologen als ,Morbus Sudeck” bezeichnet.

Bis heute wird die Pathophysiologie dieses Schmerzsyndroms
kontrovers diskutiert. In den folgenden Jahren wurden sowohl
Hinweise fiir eine ,entziindliche, als auch ,sympathische* Pa-
thogenese aufgezeigt. Aufgrund dieser Unklarheit wurde auf ei-
ner Konsensuskonferenz 1993 in Orlando, Florida, der mechanis-
tische Begriff ,,sympathische Reflexdystrophie“ im internationa-
len Sprachgebrauch verlassen und als rein deskriptive Bezeich-
nung der Terminus ,Komplex-regionales Schmerzsyndrom*
(engl. Complex Regional Pain Syndrome; CRPS) eingefiihrt [8].
Dies ist nun die bis heute giiltige offizielle Bezeichnung der IASP.
Man differenziert zwischen CRPS Typ I, welches ohne klinisch
nachweisbare Nervenldsion auftritt, und CRPS Typ II, welches
sich auf Fdlle mit klinisch eindeutiger Nervenldsion bezieht. In
Deutschland aber ist vielfach der Begriff ,Morbus Sudeck* heute
noch gebrauchlich.

Epidemiologie und auslosende Faktoren

Die exakte Inzidenz des CRPS in der Gesamtbevdlkerung ist un-
bekannt. Basierend auf epidemiologischen Daten einer regiona-
len amerikanischen Population (Olmsted County, Minnesota)
wurde in einer kiirzlich publizierten Studie eine Inzidenz von
5.46/100000/Jahr und eine Pravalenz von 20.57/100 000 errech-
net [9]. In retrospektiven Follow-up-Studien wurde die Héufig-
keit sehr unterschiedlich zwischen 0,03 und 30% nach Frakturen
geschdtzt [10-15], so dass die Ergebnisse der oben zitierten Po-
pulationsstudie durchaus realistisch erscheinen. Die Altersver-
teilung folgt anndhernd einer Normalverteilung mit einem Ma-
ximum zwischen dem 40. und 50.Lebensjahr [16-18]. Aber
auch Kinder und éltere Menschen kénnen ein CRPS entwickeln.
Frauen sind doppelt so hdufig betroffen wie Mdnner (Verhdltnis
2-3:1), und die obere Extremitdt ist doppelt so haufig wie die
untere betroffen [9,16-18].

Meist ldsst sich ein Trauma in der Anamnese eruieren. Bei rund
40% der Patienten ist eine Fraktur oder eine Operation vorausge-
gangen, 30% der Patienten hatten vorher eine operative Dekom-
pression des N. medianus, Nervenwurzel- oder traumatische
Myelonldsionen sind in 9 bzw. 6% der Fdlle ein Ausléser. In
rund 10% der Fdlle findet sich lediglich ein Bagatelltrauma wie
Distorsion in der Vorgeschichte und in 5-10% der Falle entwi-
ckelt sich das CRPS spontan [9,16 - 18]. Normalerweise existiert
keine eindeutige Korrelation zwischen der Schwere des Traumas
und der Auspragung des CRPS [8].

Ob psychologische Faktoren wie kritische Lebensereignisse oder
inaddquate Copingstrategien, das heiSt Schwierigkeiten mit den
Traumafolgen umzugehen, Risikofaktoren darstellen, die eine
Entstehung oder den Schweregrad eines CRPS mit beeinflussen
konnen, wird duferst kontrovers diskutiert. In einer Studie hat-
ten circa 80% der Patienten mit CRPS an der oberen Extremitdt 2
Monate vor bzw. 1 Monat nach Entwicklung des CRPS so genann-
te ,stressful life events®, im Vergleich zu 20% einer Kontroll-
gruppe [19]. Ahnliche Befunde finden sich allerdings auch bei
anderen Krankheitsbildern, wie Malignomen oder kardiovasku-
ldren Erkrankungen. Bislang wurde auch kein eindeutiger Per-
sonlichkeitszug oder psychologischer Faktor identifiziert, der
fiir die Entwicklung eines CRPS prddisponiert [19-21]. Einzige
Ausnahme konnten dngstliche Personlichkeitsmerkmale dar-
stellen [22]. Wie bei vielen chronischen Erkrankungen und ins-
besondere Schmerzsyndromen kénnen auch sekunddre psy-
chische Verdanderungen vorkommen, die dann sicherlich nicht
als kausal anzusehen sind.

Klinisches Bild

Die Symptomatik des CRPS ist bunt. Bei genauem Hinsehen fin-
det sich aber eine relativ charakteristische klinische Trias, die
autonome, sensorische und motorische Stérungen umfasst. Die-
se kann individuell aber ganz unterschiedlich ausgepragt sein,
und auch im Verlauf bei einem einzelnen Patienten ist der
Wechsel der Symptomkonstellationen eher die Regel, denn die
Ausnahme.

Im Folgenden sollen die einzelnen Stérungen ndher charakteri-
siert werden. Die statistischen Angaben beziehen sich dabei
hauptsdchlich auf eine Auswertung von Daten unserer CRPS-
Sprechstunde an der Neurologischen Universitatsklinik in Erlan-
gen, die mittlerweile ein Kollektiv von 500 Patienten umfasst.
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Autonome und trophische Stérungen

Ein beeindruckendes Symptom bei CRPS Patienten ist das Auf-
treten eines distal gelegenen Odems (® Abb. 1a). Man findet es
in ca. 80% der Fille [16,17]. Das Odem kann durch Orthostase
oder eine korperliche Beanspruchung (auch zu intensive Physio-
therapie) erheblich verstirkt werden. Hauttemperaturunter-
schiede zwischen der betroffenen und nicht betroffenen Seite
kommen bei circa 80% der Patienten vor [17,23-25]. Da die
Hauttemperatur sehr stark von der Umgebungstemperatur ab-
hdngt, sollte sich der Patient vor Messung der Temperatur akkli-
matisiert haben. In den meisten Studien wird eine Temperatur-
differenz von 1 C als typisch angenommen. Initial ist die betrof-
fene Extremitdt meist iiberwdrmt. Bei ca. 40% der Patienten wird
sie mit langerem Verlauf immer kalter [17,23]. Die Hautfarbe ist
anfangs oft rotlich, im chronischen Stadium weiRlich-blass oder
bldulich-livide (® Abb. 1d). Bei 55% der Patienten kommt es fer-
ner zu einer Schwitzstérung, wobei eine Hyperhidrose (60%)
hdufiger ist als eine Hypohidrose (20%) [26].

In ca. 30-40% der Fille existieren ausgeprdgte trophische St6-
rungen von Haut und Hautanhangsgebilden. Bereits sehr friih
kann das Haar- oder Nagelwachstum gesteigert sein (® Abb. 1c).
In fortgeschrittenen Stadien konnen Atrophien von Haut und
Muskulatur sowie stark bewegungseinschrankende Kontraktu-
ren vorkommen (@ Abb. 1d) [16,17,27].

Sensorische Stérungen

Bei sorgfdltiger klinisch-neurologischer Untersuchung finden
sich bei fast 90% aller CRPS-Patienten Sensibilitdtsstérungen
[16,17]. Diese Storungen lassen sich nicht auf das Innervations-
territorium einer einzelnen Nervenwurzel oder eines einzelnen
peripheren Nerven beziehen. Sie sind typischerweise hand-
schuh- oder strumpfférmig. Schmerz und Hyperalgesie sind Kar-
dinalsymptome eines CRPS. Rund 75% der Patienten berichten
iber spontane Schmerzen. Die Qualitit dieser Schmerzen wird
meist als brennend, ziehend oder stechend angegeben. Eine
Schmerzlokalisation in der Tiefe (Muskulatur und Knochen;
68%) ist hdufiger als in der Oberfliche (Haut; 32%). Der Ruhe-
schmerz ist oft ein Dauerschmerz mit Intensititsinderung
(77%), seltener treten auch einschiefende Schmerzen auf (23 %).

Ubersicht

Die Schmerzen konnen in 93 % der Fille durch Orthostase, Aufre-
gung, Anstrengung oder Temperaturanderung (kalt/warm) ver-
starkt werden. In vielen Féllen sind die Schmerzen nachts akzen-
tuiert. RegelmdRig findet man evozierbare Schmerzen wie eine
starke Uberempfindlichkeit auf leichte schmerzhafte Reize (Hy-
peralgesie) oder Schmerzen bei Beriihrung (Allodynie) [28 - 30].
Sensible Ausfallserscheinungen kénnen in Form von Hypdsthe-
sie und Hypalgesie auftreten.

Motorische Storungen

Die meisten Patienten haben eine motorische Schwache [16,17].
Diese ist in der Regel im Rahmen einer schmerzbedingten Min-
derinnervation zu erkldren. Insbesondere komplexe Bewegun-
gen wie Pinzettengriff oder Faustschluss sind deutlich einge-
schrankt (@ Abb. 1b). Initial kann die Beweglichkeit durch das
begleitende Odem zusitzlich eingeschrinkt sein, spiter dann
durch Kontrakturen und Fibrosen. Bei manchen Patienten zeigt
sich jedoch auch eine Neglect-dhnliche Symptomatik [31,32].
Dabei gelingt das Greifen von Gegenstdnden nur unter visueller
Kontrolle. In einer kiirzlich zu diesem Thema publizierten Studie
konnte gezeigt werden, dass bei CRPS-Patienten allerdings kein
klassisches Neglect-Syndrom vorliegt [33]. Vielmehr berichten
circa 54% der Patienten ein Gefiihl der ,Fremdheit“ der eigenen
Hand gegeniiber. Des Weiteren ist die Fahigkeit nach taktiler Sti-
mulation einen entsprechenden Finger zu identifizieren deutlich
eingeschrankt [33]. Rund die Hélfte der Patienten entwickelt ei-
nen feinschldgigen Tremor (verstdrkter physiologischer Tremor)
[34]. Insbesondere bei CRPS Il kommen Myoklonien oder Dysto-
nien (circa 30% der Patienten) vor [35-37].

Pathophysiologische Konzepte

Im wesentliche existieren 3 pathophysiologische Konzepte fiir
die Entstehung eines CRPS: eine {iberschiefRenden neurogene
Entziindung, eine pathologische sympathiko-afferente Kopp-
lung und schlieBlich neuroplastische Verdnderungen des ZNS.
Diese Konzepte schlieRen sich mitnichten gegenseitig aus, sie
sind vielmehr komplementar.

Abb.1 Klinische Symptome bei Komplex-Regio-
nalen Schmerzsyndromen (CRPS).

a, CRPS | im akuten Stadium mit Schwellung, Ver-
farbung und Funktionseinschrankung der linken
Hand. Ursache war eine distale Radiusfraktur.

b, Schwellung und eingeschrankte Beweglichkeit
bei dem Versuch die Faust zu schlieBen. CRPS Typ I
nach operativer Therapie eines Karpaltunnelsyn-
dromes.

¢, Hypertrichose an der rechten Hand (CRPS I).

d, Kontrakturbildung, bldulich-livide Verfarbung
und trophische Hautstérungen bei einem chroni-
schen CRPS I.
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Ubersichten

Das CRPS: eine entziindliche Erkrankung?

Bereits Paul Sudeck fiel auf [6,7], dass die klinische Symptoma-
tik durch klassische Entziindungszeichen charakterisiert ist:
Schmerz, Schwellung Rétung, Uberwidrmung und eine einge-
schrankte Funktion. Deshalb bezeichnete er diese Erkrankung
als ,akute entziindliche Knochendystrophie* [6]. Untersucht
man aber klassische zelluldre oder humorale Entziindungspara-
meter in einer laborchemischen Untersuchung, so findet sich
keine Verdanderung [38,39]. Dies legt nahe, dass eine neurogene
Entziindung vorliegen kénnte. Das Konzept der neurogenen Ent-
ziindung geht davon aus, dass bestimmte C-Faserklassen nicht
nur eine afferente Funktion fiir die Vermittlung von Schmerz
(und Jucken) erfiillen, sondern auch eine efferente neurosekre-
torische Funktion ausiiben [40]. Wichtig sind hier vor allem die
Mechano-Hitze-insensitiven C-Fasern (CM;H;) [41,42], die zu
den Chemorezeptoren gehoren. Vor allem diese Nozizeptoren
setzen im Rahmen von Axonreflexen Neuropeptide frei [43].
Aufgrund ihrer Unerregbarkeit durch physiologische Hitzereize
oder mechanische Stimulation haben CM;H;-Fasern auch die
Bezeichnung ,silent nociceptors“. CM;H;-Fasern werden erst
durch die Einwirkung von Entziindungsmediatoren aktiviert
und sensibilisiert [41,44]. Auch sekunddre Sensibilisierungsvor-
gange im ZNS, z.B. die Entstehung einer mechanischen Hyperal-
gesie, wird ganz entscheidend durch CM;H;-Fasern angestofSen
[45,46]. Bei der neurogenen Entziindung werden nach Aktivie-
rung der Nozizeptoren im distalen Axonbaum Aktionspotenziale
retrograd iiber Axonkollateralen in die Terminalen zuriickgelei-
tet. Dort werden konsekutiv Neuropeptide ausgeschiittet, v.a.
Substanz P und das Calcitonin-Gene-Related Peptide (CGRP).
Substanz P vermittelt eine Plasmaextravasation (Odembildung),
CGRP eine Vasodilatation (Uberwirmung und Rétung der Haut)
[40]. In Mikrodialyseexperimenten konnte gezeigt werden, dass
eine elektrisch induzierte Plasmaextravasation (ein MaR fiir die
Substanz P Freisetzung) nur bei CRPS-Patienten, nicht aber bei
Gesunden auftritt [47]. Auch die elektrisch induzierte Axonre-
flex-Vasodilatation (ein MaR fiir die CGRP-Freisetzung) war auf
der CRPS-erkrankten Seite signifikant erhoht [47,48]. Eine wei-
tere Untersuchung wies schlieBlich eine signifikante Erh6hung
der Serum-Konzentrationen von CGRP bei CRPS nach [49]. Die-
ser Befund normalisierte sich wieder unter suffizienter Therapie.
Erhohte CGRP-Spiegel waren auch assoziiert mit autonomen
Symptomen, vor allem dem vermehrten Schwitzen (Hyperhidro-
se)[49]. Somit gibt es liberzeugende Hinweise fiir eine gesteiger-
te neurogene Entziindung bei CRPS. Uber die Neuropeptidwir-
kungen kénnten insbesondere Symptome wie Schwellung, Uber-
warmung, Rotung und Hyperhidrose erkldrt werden.

Neueste Untersuchungen legen nahe, dass die Ursache der ge-
steigerten neurogenen Entziindung méglicherweise in der trau-
mabedingten Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen zu
suchen sein konnte [50]. Zytokine wie die Interleukine oder der
Tumor-Nekrose-Faktor steigern die Synthese und die Freiset-
zung von Neuropeptiden aus C-Fasern [51]. Ergebnisse der eige-
nen Arbeitsgruppe zeigten, dass in der CRPS-Extremitdt vor al-
lem das TNF-a in erhohten Konzentrationen vorliegt [52]. Der
16sliche TNF-a-Rezeptor I erwies sich als Pradiktor fiir das Vor-
liegen von Hyperalgesie. Ob sich daraus neue Therapieprinzipien
ergeben konnten, ist derzeit Gegenstand von laufenden Studien
[53].

Die Rolle des Sympathikus?

Die ausgeprdgten autonomen Stérungen bei CRPS deuten auf
eine Beteiligung des sympathischen Nervensystems hin. Mehre-
re Untersuchungen konnten zeigen, dass diese Stérungen sta-
dienabhingig sind [23,24,54]. Die initiale Uberwirmung der
Extremitdt im Akutstadium ist - neben den Mechanismen der
neurogenen Entziindung - auch Folge einer funktionellen Inhi-
bition der sympathischen Vasokonstriktorneurone mit entspre-
chender Vasodilatation. Entsprechend finden sich erniedrigte
Noradrenalinspiegel im vendsen Blut der betroffenen Extremitat
[24,54]. Ebenfalls sind sympathische Vasokonstriktorreflexe (in-
duziert z.B. durch forciertes Atmen, mentale Belastung oder
Ganzkorperkiithlung) im Akutstadium des CRPS gehemmt
[55,56]. Die Kombination der Vasodilatation (d.h. ,,Sympathi-
kusunterfunktion“) mit exzessiv gesteigerter SchweifSprodukti-
on (d.h. ,Sympathikusiiberfunktion®, diese ist auch unabhdngig
von der Entziindung nachweisbar [23]) deutet darauf hin, dass
eine zentrale Regulationsstérung im sympathischen System vor-
liegen sollte [57]. Ein weiterer Beleg fiir eine zentrale Stérung ist
auch die Tatsache, dass die sympathischen Funktionsstérungen
unilateral halbseitig am ganzen Koérper auftreten konnen. Mit
zunehmender Chronifizierung der Erkrankung kommt es dann
aber zu einer Abkiihlung der Extremitdt mit gesteigerter Vaso-
konstriktion. Méglicherweise ist hier eine Supersensitivitdt der
innervierten vaskuldren Strukturen in der betroffenen Extremi-
tdt relevant, bedingt durch die initial erniedrigte sympathische
Aktivitdt. In autoradiographischen Untersuchungen an Haut-
biopsaten von CRPS-Patienten ergaben sich jedenfalls Hinweise
fiir eine vermehrte Dichte von a-Adrenorezeptoren auf GefaRRen
der Haut [58]. Dennoch wird nach wie vor kontrovers diskutiert,
wie das efferente sympathische Nervensystem Anschluss an das
afferente nozizeptive System bekommen kénnte. Eine derartige
pathologische sympathiko-afferente Kopplung wdre eine wich-
tige Voraussetzung fiir einen sympathisch unterhaltenen
Schmerz (sympathetically maintained pain; SMP). Tierexperi-
mentelle Studien belegten die Existenz einer Kopplung zwi-
schen sympathischen Efferenzen und nozizeptiven Afferenzen,
aber nur unter bestimmten pathophysiologischen Bedingungen.
Nach Nervenldsionen kommt es zur Expression von a-Adrenore-
zeptoren (v.a. o 2b) auf primdr nozizeptiven Afferenzen, die da-
mit durch Katecholamine direkt erregbar werden [59]. Auch
beim Menschen gibt es Hinweise fiir das Vorliegen einer sympa-
thisch-afferenten Kopplung bei CRPS. Bei Patienten, die erfolg-
reich mit einer Sympathikusblockade therapiert wurden, kann
die subkutane Injektion von Noradrenalin die gleiche Schmerz-
sensation auslosen, die vor der Intervention vorhanden war [60].
In einer weiteren Studie fiihrte die elektrische Stimulation des
Grenzstranges bei sympathektomierten Patienten zu einem
Wiederauftreten von Schmerz und Hyperalgesie [61]. Schlie3-
lich fithrte eine massive Aktivierung von Vasokonstriktorneuro-
nen zur Haut durch Ganzkérperkiihlung bei CRPS zu einem
deutlichen Anstieg von Schmerz und Hyperalgesie [56]. Diese
Befunde zeigen, dass eine Erhohung der sympathischen Aktivi-
tdt zu einer Erregung von nozizeptiven Fasern und damit direkt
zur Entstehung von Schmerzen beitragen kénnte. Neben direk-
ten, iiber Adrenorezeptoren vermittelten Kopplungen sind auch
indirekte sympatho-afferente Kopplungen moglich. So fiihrt die
langerdauernde Sympathikusstérung bei CRPS zu einer Umver-
teilung des Blutflusses in den Arteriolen und auf diesem Weg
zu einer Reduktion der nutritiv-kapilldren Versorgung [62]. Es
resultiert eine Gewebehypoxie mit Azidose [63]. Die Protonen,
die dabei entstehen, sind wiederum potente algetische Substan-
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zen, die Schmerz und Hyperalgesie in Haut und Muskulatur ver-
ursachen [64]. Auch Entziindungsvorginge werden vom Sympa-
thikus beeinflusst [65]. Allein das Vorhandensein von sympathi-
schen Neuronen reicht aus, um die Plasmaextravasation im Bei-
sein von Entziindungsmediatoren zu verstdrken, moglicherwei-
se {iber Prostaglandin-abhdngige Mechanismen. Und dabei ware
der Funktionszustand des Sympathikus ({iber- oder unteraktiv)
nicht einmal relevant. Kolokalisiert mit Noradrenalin ist Neuro-
peptid Y (NPY) in sympathischen Nervenendigungen. Bei CRPS
ist dies im Plasma verringert [66]. Da NPY ein wichtiger Vermitt-
ler der opioid-unabhdngigen Schmerzhemmung ist, konnte dies
ein weiterer Mechanismus der indirekten sympatho-afferenten
Kopplung sein.

Das CRPS: eine zentralnervose Erkrankung?

Jiingste Untersuchungen deuten darauf hin, dass auch das zent-
rale Nervensystem entscheidend in der Pathophysiologie des
CRPS sein muss. Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits er-
ldutert, lassen sich die komplexen Muster der autonomen Symp-
tome nur durch eine zentrale Funktionsstérung erkldren. Dane-
ben gibt es aber auch motorische und sensorische Befunde, die
ZNS-Veranderungen implizieren. So haben fast alle Patienten
Paresen, die nahezu alle Muskeln der betroffenen Extremitdt be-
treffen [35]. Diese Paresen sind nicht durch Odem oder Kontrak-
turbildungen zu erkldren. Typischerweise ist die aktive Bewe-
gung eingeschrankt, ein passives Nachfiihren ist oft mdglich.
Ebenfalls koénnen Dystonien oder Myoklonien vorkommen
[35-37]. Rund 50% der Patienten haben einen verstarkten phy-
siologischen Tremor zentraler Genese [34]. Ferner ldsst sich das
Muster der sensorischen Stérungen (handschuh- oder strumpf-
féormig ausgeprdgt) nicht auf das Innervationsterritorium eines
einzelnen peripheren Nerven limitieren [8]. Auch halbseitige
sensorische Stérungen wurden beschrieben [67,68]. Diese Be-
funde waren Ausgangspunkt von mehreren Untersuchungen un-
serer Arbeitsgruppe mittels Methoden der funktionellen Bildge-
bung. Dabei untersuchten wir die Ausdehnung der Handrepra-
sentation im primdren somatosensorischen Kortex auf der ge-
sunden und CRPS-betroffenen Seite [28,69]. Uberraschender-
weise zeigte sich eine drastische Verkleinerung der Region der
CRPS-Hand im kontralateralen S1-Cortex (® Abb. 2a). Das Aus-
mafR der Reorganisation korrelierte positiv mit der Ausdehnung
der mechanischen Hyperalgesie und der Schmerzhaftigkeit des
CRPS. In einer zweiten Studie gelang es uns mittlerweile darzu-
stellen, dass die plastischen kortikalen Verinderungen prinzi-
piell reversibel sind und unter suffizienter Therapie riickgangig

nach Behandlung

Ubersicht

Abb.2 Kortikale Reorganisation bei Komplex-Re-
gionalem Schmerzsyndrom (CRPS). Betroffen war in
dem dargestellten Fall die linke Hand. Die kortikale
Extension der Hand (Abstand erster und fuinfter Fin-
ger; D1 u. D5) nahm von 1,42 cm auf der gesunden
Seite auf 0,8 cm an der erkrankten Seite ab (a). Die
plastischen Verdanderungen waren mit der Schmerz-
haftigkeit der Erkrankung korreliert. (b) Ein Jahr nach
erfolgreicher Therapie kam es wieder zu einer Nor-
malisierung der Somatotopie im Gyrus postcentralis
(modifiziert nach [69]).

gemacht werden koénnen (® Abb.2b) [69]. Ahnliche Befunde
wurden mittlerweile auch von anderen Arbeitsgruppen publi-
ziert [70,71]. Die zentralen Reorganisationsbefunde erinnern an
die Verdnderungen der Somatotopie bei Patienten mit Phantom-
schmerzen [72]. Plastische ZNS-Verinderungen koénnten die
komplexen sensorischen Symptome (z.B. handschuhférmige
Sensibilitdtsstorungen, Gefiihl einer ,fremden“ Hand, Mislokali-
sationen nach taktiler Stimulation) erkldren. Eine fehlende
Reorganisation konnte einen wichtigen Faktor fiir Schmerzchro-
nifizierung darstellen. Weiter konnte in einer Studie mit funktio-
neller Kernspintomographie nachgewiesen werden, dass sich
die kortikale Verarbeitung mechanischer Reize auf der hyperal-
getischen CRPS-Seite substanziell von Aktivierungen wahrend
identischer Stimulation auf der gesunden Seite unterscheidet
[29]. Es zeigte sich vor allem eine Mehraktivierung von Hirn-
arealen, die gemeinhin mit der affektiv-motivationalen
Schmerzverarbeitung in Verbindung gebracht werden, d.h. ins-
besondere das Cingulum und frontale Kortexareale (® Abb. 3).
Diese funktionellen Bildgebungsstudien werden erginzt durch
psychophysische Untersuchungen, die belegen, dass viele CRPS-
Patienten unter einer Neglect-dhnlichen Symptomatik mit deut-
licher Vernachldassigung der betroffenen Extremitdt leiden
[31-33]. Zusammenfassend verdichten sich damit die Hinweise,
dass ZNS-Verdnderungen bei CRPS eine wichtige Rolle spielen.
Inwieweit es sich dabei um sekundidre Vorgdange handelt, die
fiir eine Chronifizierung der Erkrankung relevant sind, wird der-
zeit in laufenden Studien untersucht.

Gibt es eine Pradisposition fiir ein CRPS?

Die Tatsache, dass die distale Radiusfraktur eine der hdufigsten
Frakturen des Menschen darstellt, aber nur eine begrenzte Zahl
von Patienten ein CRPS entwickelt, wirft die Frage auf, ob es Fak-
toren gibt, die fiir ein CRPS prddisponieren. Mikrodialyse-Versu-
che weisen darauf hin, dass die Substanz P-induzierte Plasmaex-
travasation gegeniiber Kontrollpersonen bilateral, d.h. sowohl
an der betroffenen als auch an der gesunden Extremitadt erh6ht
ist [73]. Ebenso ist die neurogene Vasodilatation bei CRPS-Pa-
tienten generell intensiver als bei Gesunden - unabhdngig von
Erkrankung und Korperseite [48]. Davon kann man ableiten,
dass die Pradisposition fiir eine gesteigerte neurogene Entziin-
dung bei CRPS-Patienten vorliegt. Allerdings gelang bisher kein
Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Polymorphismen in
Genen Neuropeptidabbauender Enzyme (z.B. dem Angiotensin-
converting enzyme) und der Manifestation eines CRPS [74]. An-
dere genetische Untersuchungen legen eine Assoziation mit den
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Abb. 3 Gehirnaktivierungen (funktionelle Kernspintomographie) wah-
rend nicht schmerzhafter mechanischer Stimulation auf der gesunden
Kontrollseite (a) und der hyperalgetischen CRPS-betroffenen Seite (b).
Waéhrend mechanischer Hyperalgesie (b) kommt es zu starkeren Aktivie-
rungen in sekunddren somatosensorischen Kortizes (S2), mittleren fron-
talen Kortizes (MFC) und dem posterioren Anteil des anterioren cinguldren
Kortex (pACC). (modifiziert nach [29]).

HLA I Loci DR 15 und DQ 1 nahe [75]. Eine iiberzufillige Hau-
fung von HLA DR 13 konnte auch bei Patienten mit generalisier-
ter oder multifokaler Dystonie nachgewiesen werden [37]. Ob-
wohl die exakten Zusammenhidnge zwischen HLA-Ausstattung
und CRPS bislang nicht klar sind, deuten all diese Ergebnisse zu-
nehmend auf mégliche genetische Faktoren fiir die Manifestati-
on eines CRPS.

Diagnose

Die Diagnose ,Komplex-regionales Schmerzsyndrom“ ist eine
klinische Diagnose. Deshalb ist die klinisch-neurologische Un-
tersuchung nach wie vor der entscheidende Schritt in der Diag-
nosefindung. Von der Internationalen Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes (IASP) wurden operationale Kriterien fiir die Di-
agnosefindung erarbeitet und publiziert [8], bei deren Anwen-
dung man mit ausreichender Sensitivitit und Spezifitit ein
CRPS diagnostiziert kann:

Andauernder Schmerz, der durch das Anfangstrauma

nicht mehr erkldart wird. Bei den Patienten muss mindestens

1 Symptom aus 3 der 4 folgenden Kategorien vorliegen:

1. Hyperalgesie; Hyperdsthesie

2. Asymmetrie der Hauttemperatur; Verdnderung der
Hautfarbe

3. Asymmetrie im Schwitzen; Odem

4. Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Paresen;
Verdnderungen von Haar- oder Nagelwachstum.

Bei den Patienten muss mindestens 1 Symptom aus 2 der

4 folgenden Kategorien zum Zeitpunkt der Untersuchung

vorliegen:

1. Pinprick Hyperalgesie; Allodynie; Schmerz bei Druck auf
Gelenke/Knochen/ Muskeln

2. Asymmetrie der Hauttemperatur; Verdnderung der Haut-
farbe

3. Asymmetrie im Schwitzen; Odem

4. Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Paresen; Ver-
dnderungen von Haar- oder Nagelwachstum.

Keine andere Diagnose darf diese Symptome besser erkldren. Zu
den Differenzialdiagnosen und damit auszuschlieBenden Ursa-
chen zidhlen insbesondere Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, Entziindungen (erregerbedingte Arthritiden, In-
fektionen nach Knochenchirurgie, Neuritiden), thrombemboli-
sche Erkrankungen, Kompartmentsyndrome und (insbesondere
beim CRPS II) Nervenkompressionssyndrome.

Die Wertigkeit von apparativen Zusatzuntersuchungen ist gera-
de in der Initialphase der Erkrankung begrenzt. Ein Normalbe-
fund in der folgenden Zusatzdiagnostik schlieRt daher ein CRPS
keineswegs aus und sollte die Einleitung einer Therapie nicht
verzdgern. Dennoch kann aber die Diagnose des CRPS durch die-
se Untersuchungen gestiitzt werden:

In der konventionellen Réntgenaufnahme zeigen sich bei circa
50% der Patienten nach 4-8 Wochen relativ charakteristische
generalisierte kleinfleckige osteoporotische Verdnderungen vor
allem in den Metaphysen [16] (® Abb. 4). Ahnliche Befunde las-
sen sich auch durch kernspintomographische Untersuchungen
nachweisen [76]. Hier gelingt oft noch zusdtzlich die Darstellung
eines Odems tieferer Strukturen (Muskeln, Bindegewebe) und
periartikuldrer Anteile. Nach Gadoliniumgabe kann eine Signal-
anhebung eine gestorte GefdBpermeabilitdt darstellen. Diese ist
aber geringer ausgeprdgt als z.B. bei einer Arthritis. Die Kern-
spintomographie wird oft aus differenzialdiagnostischen Griin-
den durchgefiihrt (Ausschluss anderer Erkrankungen, Darstel-
lung auslésender Faktoren, z.B. von Frakturen) die mit konven-
tionellen Rontgenaufnahmen nicht hinreichend diagnostiziert
werden konnten.

Das 3-Phasen-Knochenszintigramm mit Technetium-99 m Di-
phosphonat hat im Initialstadium eine recht hohe Sensitivitat
und Spezifitat [77]. Typischerweise zeigt sich hier in den spdten
Aufnahmen (Mineralisationsphase) eine Mehranreicherung als
Zeichen fiir einen gesteigerten Knochenstoffwechsel (® Abb.5).
Typische Verdanderungen finden sich allerdings meist nur in der
akuten und subakuten Phase der Erkrankung, d. h. innerhalb des
ersten Jahres [77,78].

Des Weiteren spielen konventionelle neurophysiologische Ver-
fahren (Elektroneurographie, Elektromyographie und evozierte
Potenziale) eine Rolle, um Nervenldsionen zu verifizieren und
damit CRPS I und CRPS II zu differenzieren. Die gestdrte Sudomo-
torik kann mithilfe der quantitativen Sudomotorie genauer un-

Maihofner C, Birklein F. Komplex regionale Schmerzsyndrome Fortschr Neurol Psychiat 2007; 75: 331-342



Abb. 4 Kleinfleckige Osteoporose mit Akzentuierung in der Metaphy-
senregion bei CRPS I.

Abb.5 Mehranreicherung in der Spat-(Mineralisations-)phase der 3-Pha-
sen-Skelettszintigraphie bei einem CRPS | des rechten FuRes.

tersucht werden als durch die rein klinische Priifung [79], die In-
frarotthermographie ermdglicht die flichenhafte Erfassung von
Hauttemperaturunterschieden [80].

Therapiekonzepte

Kontrollierte Studien iiber die Therapie bei CRPS gibt es bisher
nur wenige. Hiufig werden daher Studienergebnisse von ande-
ren neuropathischen Schmerzsyndromen iibertragen. Generell
ist die Therapie des CRPS multidisziplindr und sollte durch einen
erfahrenen Schmerztherapeuten erfolgen [81]. Integraler Be-
standteil ist allerdings nicht nur die Schmerztherapie, sondern
auch die Verbesserung und Wiederherstellung der Extremitd-
tenfunktion.

Nicht-medikamentdse Therapie

Nicht-medikament&se Therapiestrategien binden den Patienten
aktiv in das Behandlungskonzept ein. Ziel ist insbesondere die
Verbesserung von Beweglichkeit und Funktion der betroffenen
Extremitat.

Physiotherapeutische Ubungen sollten friihzeitig erfolgen, um
Atrophien und Kontrakturen zu vermeiden. Die Effektivitdt von
krankengymnastischen Beiibungen konnte mittlerweile auch in

Ubersicht

Studien gezeigt werden [82]. Physiotherapie fiihrte dabei zu ei-
ner Reduktion von Schmerz und Bewegungseinschrdnkung,
insbesondere bei frithzeitigem Beginn. Oberstes Gebot ist aber
eine Behandlung unterhalb der Schmerzgrenze. Zu frithe oder
zu intensive Physiotherapie kann ein CRPS erheblich verschlech-
tern. Angewandt werden sollten vor allem funktionelle Bewe-
gungsiibungen, bei denen Alltagsbewegungen wie Faustschluss,
Spitz-, Pinzetten- und Betgriff trainiert werden. Durch Minder-
bewegung der betroffenen Extremitat kommt es hdufig auch zu
Fehlbelastungen von proximalen Korperabschnitten, z.B. der
Schultergiirtelmuskulatur. Entsprechend resultieren muskulo-
skelettale Schmerzen, die bei der Physiotherapie beriicksichtigt
werden sollten.

Durch Lymphdrainage kann die Riickbildung des Odems merk-
lich unterstiitzt werden. Auch die Ergotherapie spielt eine wich-
tige Rolle, um die Funktionsfihigkeit und Koordination der Ext-
remitdt zu verbessern. Somatosensorische Stimuli (z.B. Pinsel,
Raps) werden von den Patienten initial hiufig als unangenehm
empfunden, spater allerdings gut toleriert. Perzeptive Lernstra-
tegien, wie beispielsweise die Perfetti-Methode, kénnten zu-
mindest theoretisch mit den oben erwdhnten Phdnomenen der
kortikalen Reorganisation interferieren. Kontrollierte Studien
existieren bislang nicht. Die Einschrankung der aktiven Beweg-
lichkeit kann eventuell auch durch den Einsatz einer Spiegelthe-
rapie gebessert werden. Dabei wird zwischen CRPS-betroffener
und nicht-betroffener Extremitdt ein Spiegel gestellt, wobei der
Patient bei anschlieBenden Ubungen ausschlieRlich das Spiegel-
bild der gesunden Seite betrachtet. Damit erfolgt die Illusion ei-
ner nun gesunden, durch den Spiegel verdeckten CRPS-Extremi-
tdt. Diese Strategie ist der Therapie von Phantomschmerzpatien-
ten nachempfunden [83]. Vermutlich kommt es zur Aktivierung
von Spiegelneuronensystemen im frontalen Kortex, die einen
Einfluss auf das Ausgestalten von Bewegungsprogrammen ha-
ben [84]. 2 Studien belegen eine positive Wirkung, sowohl im
akuten, als auch chronischen CRPS-Stadium [85,86]. Bei linge-
rem Verlauf des CRPS miissen die Patienten aber oft erst wieder
an die Bewegung durch Lernprogramme herangefiihrt werden.
Physikalische MaRnahmen im Sinne von Bddern werden von
den meisten Patienten als angenehm empfunden. Absteigende
Bider sind bei Uberwirmung der Extremitit, aufsteigende Bider
bei Abkiihlung indiziert. Die transkutane elektrische Nervensti-
mulation (TENS) kann die analgetische Therapie ergdanzen. Eine
kleine Fallserie konnte eine Schmerzreduktion bei CRPS zeigen
[87]. Hier muss individuell auf den Patienten eingegangen wer-
den, da insbesondere Patienten mit Allodynie und Hyperalgesie
TENS oft nicht tolerieren.

Medikamentdse Therapie

Pathophysiologisch orientierte Therapieansdtze

Glukokortikoide: Die positive Wirkung von Glukokortikoiden
bei CRPS konnte mittlerweile in kontrollierten Studien belegt
werden [88,89]. Glukokortikoide hemmen die Expression von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a oder Interleukin
1P, sie interferieren mit der Produktion von Entziindungsmedia-
toren (z.B. Prostaglandine), kénnen im den Zellkernen afferenter
Neurone die Expression von Neuropeptiden reduzieren und be-
schleunigen auch den Abbau von Neuropeptiden in der Periphe-
rie [90-93]. Pragmatisch hat sich insbesondere im Initialstadi-
um bei ausgeprigtem Odem und Uberwirmung die Gabe von
Kortison bewdhrt. Die von uns eingesetzten Dosierungen sind
Prednisolon (z.B. Decortin H®) 100 mg/die fiir 4 Tage, dann eine
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Reduktion um je 25 mg/die alle 4 Tage. Kommt es erneut zur
Ausbildung eines Odems nach dieser Therapie, kann die Thera-
pie wiederholt werden. Die Langzeittherapie mit Kortison sollte
aufgrund des Nebenwirkungsprofiles vermieden werden. Unbe-
dingt ausgeschlossen werden sollte vor Kortisontherapie eine
Entziindung nach dem jeweiligen Trauma im Sinne einer Osteo-
myelitis.

Radikalfanger: Unter der Vorstellung der Bildung von freien Ra-
dikalen bei Trauma, Entziindungsprozessen und Ischdmien kann
der Einsatz von Radikalfingern erfolgen. In einer kontrollierten
Studie zeigte sich die Effektivitat auf Schmerz und Entz{indungs-
symptome von 50% fettiger DMSO (Dimethyl-Sulfoxid)-Creme,
die 4-mal am Tag auf die erkrankte Extremitat aufgetragen wird
[94]. Eine weitere Studie belegte eine prophylaktische Wirkung
von Vitamin C auf das Auftreten eines CRPS nach Handfraktur
[95]. Weiterhin wurde {iber die positive Wirkung von N-Acetyl-
cystein (3 x 200 mg) berichtet [96], wobei die Wirksamkeit mo-
derat und auf akute Stadien (bei einer iiberwarmten und gerote-
ten Extremitdt) beschrankt war.

Sympathikusblockade: Blockaden im Bereich des sympathi-
schen Nervensystems sind in der schmerztherapeutischen Pra-
xis fiir der Behandlung des CRPS seit Jahren etabliert. Die Studi-
enlage beziiglich ist im Gegensatz dazu aber schlecht, weil die
wenigen kontrollierten Studien keinen eindeutig positiven Ef-
fekt von Interventionen am sympathischen Nervensystem ge-
geniiber Plazebo zeigen konnten [97]. Trotzdem demonstrieren
Fallberichte und viele unkontrollierte Studien einen giinstigen
Einfluss [98 - 100]. Spricht ein Patient auf Sympathikusblocka-
den an, wirken diese MaRnahmen nicht nur schmerzlindernd,
sondern verbessern haufig auch autonome und motorische Sto-
rungen [101]. Im Sinne einer eskalierenden Therapie kénnen da-
her bei Ineffektivitdt der konservativen Therapie und in schwe-
ren Fidllen diagnostische Sympathikusblockaden empfohlen
werden. Zu fordern ist eine Schmerzreduktion von mindestens
50%. Wichtig ist bei allen Blockaden die effiziente Kontrolle der
Sympathikolyse (signifikanter Anstieg der Hauttemperatur), um
zu gewdbhrleisten, dass die Blockaden auch wirken kénnen. Auf-
grund der Tatsache, dass sich die sympatho-afferente Kopplung
auch in proximalen Nervenabschnitten ausbilden kann, ist die
Stellatumblockade fiir die obere bzw. die lumbale Grenzstrang-
blockade fiir die untere Extremitdt der intravendsen regionalen
Sympathikolyse mit Guanethidin (IVRS) vorzuziehen.

Symptomatische Therapie von neuropathischen
Schmerzen

Die wichtigsten Substanzgruppen sind die Antidepressiva und
die Antikonvulsiva. Der Einsatz erfolgt im Analogschluss zu an-
deren neuropathischen Schmerzsyndromen, da speziell fiir das
CRPS keine randomisierten Studien existieren [102-104]. Bei
den trizyklischen Antidepressiva (TZA) hat sich insbesondere
Amitriptylin bewdhrt. Der analgetische Effekt beruht auf einer
Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Seroto-
nin im ZNS und einer peripheren Natriumkanalblockade. Behan-
delt man 3 Patienten mit neuropathischen Schmerzen (diabeti-
sche Neuropathie) mit Amitriptylin, hat ein Patient mindestens
eine Schmerzreduktion um 50% [103]. Aufgrund seiner sedie-
renden Komponente kann man Amitriptylin bei Schmerzen ein-

setzen, die nachts akzentuiert sind. Die Dosierung betrdgt initial
25 mg/die (evtl. auch 12,5 mg), dann kann je nach Wirkung und
Nebenwirkung eine Steigerung um 25 mg/die alle 7 Tage erfol-
gen. Die Zieldosis liegt bei 75 mg/die (maximal 150 mg/die).
Man sollte den Patienten dariiber aufkldren, dass die Substanz
im Allgemeinen iiber eine Wirklatenz (meist 1-2 Wochen) ver-
fiigt. Das Wirkmaximum setzt meistens nach 6-8 Wochen ein
[105]. Eine Alternative zum Einsatz von TZAs, vor allem wenn
Nebenwirkungen im Vordergrund stehen, ist die Gabe neuer An-
tidepressiva der Klasse der kombinierten Serotonin/Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer wie Venlafaxin oder Duloxetin
[106].

Bei den Antikonvulsiva konnte die Wirksamkeit von Gabapentin
und Pregabalin in randomisierten Studien bei der diabetischen
und der posthermetischen Neuralgie bestditigt werden
[102,103]. Auch fiir das CRPS zeigte sich ein positiver Effekt auf
die Schmerzsymptomatik [107]. Die empfohlene Dosierung von
Gabapentin betrdgt initial 0-0-300 mg, wobei alle 3 Tage um
300 mg gesteigert werden sollte. Eine Zieldosis von mindestens
1800 mg sollte erreicht werden. Alternativ, allerdings in klini-
schen Studien schlechter belegt, steht Carbamazepin oder sein
Verwandter Oxcarbazepin zur Verfiigung, insbesondere wenn
einschieBende Schmerzen vorhanden sind. Die Dosierung von
Carbamazepin ist 200 mg-0-0, alle 2 Tage um 200 mg steigern.
Die Zieldosis ist 600 - 1200 mg/die. Neuere Studien belegen auch
eine Wirksamkeit von Oxcarbacebin oder Pregabalin beim neu-
ropathischen Schmerz. Zumindest Pregabalin soll positiv auf die
Schlafarchitektur bei schmerzkranken Patienten einwirken
[108]. Studien iiber den Einsatz bei CRPS liegen bisher nicht vor.
NSAIDs und Opioide: Die Wirksamkeit von NSAIDs bei CRPS ist
nicht systematisch untersucht worden, dennoch stellt diese Sub-
stanzklasse hiufig die primére Therapie, d.h. vor Uberweisung
in eine spezialisierte Einrichtung dar. Nach eigener Erfahrung
berichten dabei die meisten Patienten iiber eine leichte
Schmerzreduktion. Zur Akutschmerztherapie kann daher die
Gabe von einem NSAID erfolgen, z.B. Ibuprofen 600 mg 1-1-1.
Aufgrund der ulzerogenen Wirkung ist die Gabe von NSAIDs zu-
sammen mit Glukokortikoiden kontraindiziert, sie sollten bei
Beginn einer Kortisontherapie deshalb abgesetzt werden. In
jiingster Zeit konnte die Effektivitdt von Opioiden bei neuropa-
thischen Schmerzen gezeigt werden [109]. Wichtig ist eine suffi-
ziente Dosierung und Therapiekontrolle. Es empfiehlt sich bei
starken Schmerzen ein Therapieversuch mit zentralen Analgeti-
ka, z.B. retardiertes Tramadol, initial 2 x 100 mg/die, Gesamtdo-
sis bis 800 mg/die. Alternativ kann Oxycodon ab 2 x 10 mg/die
eingesetzt werden [110]. Bei unzureichender Wirkung sollten
Opioide aufgrund ihres Abhdngigkeitspotenzials wieder abge-
setzt werden.

GABA-Agonisten (Baclofen): Baclofen wirkt als Agonist auf
GABAg-Rezeptoren, die spinal insbesondere eine prasynaptische
Hemmung vermitteln. Durch die Hemmung von afferenten Ner-
venfasern kommt es in der Folge zu einer verminderten Erre-
gung von Motorneuronen. In einer kontrollierten Studie wurde
die Wirksamkeit von intrathekalem Baclofen als Bolusgabe auf
Dystonie bei CRPS untersucht [36]. Dabei kam es zu einer kom-
pletten oder zumindest teilweisen Remission der dystonen Be-
wegungsstérung bei 6 von 7 Patienten. In einem zweiten Teil
der Studie wurde schlieflich die langerfristige Wirksamkeit ei-
ner kontinuierlichen intrathekalen Baclofengabe {iber ein Pum-
pensystem gezeigt. Somit scheint die Baclofengabe eine mogli-
che Therapieoption bei CRPS mit dystonen Bewegungsstérungen
zu sein.
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Andere Therapieansdtze: Hemmung

der Osteoklastenaktivitdt

Calcitonin: Calcitonin hat einen festen Platz in der Therapie von
Knochenschmerzen, die durch osteolytische Metastasen bedingt
sind. Pharmakologisch greift Calcitonin im Knochenstoffwechsel
ein. Es fiihrt zu einer Hemmung von Osteoklasten und vermehr-
ter Kalziumeinlagerung in den Knochen. Daneben scheint es aber
auch einen zentralen analgetischen Effekt zu haben. Es aktiviert
vermutlich das endogene Schmerzhemmsystem, da Calcitonin
neben seiner Wirkung als Peptidhormon auch ein Neurotrans-
mitter im ZNS ist [111]. Die Studienlage zur Wirksamkeit ist bei
CRPS ist trotz der relativ hdufigen Verwendung noch nicht ein-
deutig, es iberwiegen aber positive Ergebnisse. Subkutan appli-
ziert hat es nur einen Effekt auf den Ruheschmerz [112]. Auf die
CRPS-assoziierten osteoporotischen Knochenverdnderungen
wurde allerdings kein positiver Effekt gefunden [113]. Aufgrund
der hoheren biologischen Aktivitdt wird meist Lachs-Calcitonin
(z.B. Karil®) eingesetzt, {ibliche Dosierungen sind 100 IU/die pa-
renteral. Alternativ kann eine intranasale Gabe von 400 IU/die
erfolgen, was meist auch besser vertragen wird.

Biphosphonate: Auch Biphosphonate wirken in den Knochen-
stoffwechsel ein und hemmen die Aktivitdt von Osteoklasten. In
insgesamt 3 Kkontrolliert-randomisierten Studien wurde die
Wirksamkeit von Bisphosphonaten (z.B. Alendronat 7,5 mg als
Infusion in 250 ml NaCl fiir 3 Tage) auf die Schmerzhaftigkeit,
Schwellung und Beweglichkeit bei CRPS belegt [114,115].

Invasive Therapieformen

Sympathektomie: Besteht ein chronisches, sonst therapierefrak-
tdres CRPS und kommt es zu einer Schmerzreduktion durch
Sympathikusblockaden, so wurde lange eine chirurgische Sym-
pathektomie erwogen. Obwohl theoretisch sinnvoll bei sympa-
thisch unterhaltenem Schmerzsyndrom, gibt es in der Literatur
keine eindeutigen Berichte tiber die Effektivitit dieser MafSnah-
me. Zwar berichten mehrere offene Studien iiber eine positive
Wirkung auf die CRPS-Symptomatik [116,117], das Risiko be-
steht aber in der Entwicklung eines Post-Sympathektomie-
Schmerzsyndromes, welches eventuell aus einer Denervie-
rungssupersensitivitdit von a-Adrenorezeptoren resultiert
[118,119]. GroRe, randomisierte Studien wdren daher wiin-
schenswert, um den Stellenwert dieser Methode abschlieSend
bewerten zu konnen. Unserer Meinung nach hat deshalb die chi-
rurgische Sympathektomie derzeit keinen Stellenwert in der
Therapie des CRPS.

Spinal Cord Stimulator: Die riickenmarksnahe Elektrostimulati-
on bei CRPS wurde in mehreren Studien untersucht. Dabei wird
im Periduralraum eine Stimulationssonde implantiert, die durch
einen subkutanen oder externen Impulsgeber angesteuert wer-
den kann. Die Langzeiteffekte von einem zervikalen oder lumba-
len SCS wurden in einer Fallserie mit 36 CRPS Typ I Patienten un-
tersucht. Die Schmerzintensitit war jeweils nach 6, 12 und 24
Monaten signifikant reduziert. Unterschiede zwischen Schmerz-
reduktion oder Komplikationen zwischen lumbaler und zervika-
ler SCS ergaben sich nicht [120]. In einer weiteren randomisier-
ten Studie wurden bei 36 Patienten die Langzeiteffekte von SCS
iber 2 Jahre erforscht. Die Autoren berichten iiber eine langdau-
ernde Schmerzreduktion und eine Verbesserung der Gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt [121]. Auch periphere Nervensti-
mulatoren zeigten in mehreren Studien eine positive Wirkung
auf die Schmerzhaftigkeit des CRPS [122].

Ubersicht

Pragmatisches Vorgehen bei der Therapieplanung

Wie eingangs erwdhnt, sollte die Therapieplanung individuell
auf den jeweiligen Patienten durch einen mit diesem Krank-
heitsbild vertrauten Schmerztherapeuten abgestimmt werden.
Die Komplexitdt der Erkrankung macht einen multidisziplindren

Therapieansatz erforderlich. Ein aus den Studien abgeleitetes

und in unserer Erlanger CRPS-Sprechstunde praktiziertes prag-

matisches Vorgehen wird im Folgenden geschildert:

1. Bei allen Patienten sinnvoll und wichtig ist der Einsatz von
nicht-medikamentdsen Strategien wie Physiotherapie, Ergo-
therapie und physikalischen MaSnahmen. Diese sollten
durch eine symptomatische Therapie der neuropathischen
Schmerzen erganzt werden. Die Auswahl der Pharmaka (An-
tidepressiva oder Antikonvulsiva) erfolgt nach den Schmerz-
charakteristika (Spontanschmerz, Bewegungsschmerz, Hy-
peralgesie/Allodynia) und eventuell vorhandenen Begleit-
symptomen (z.B. Schlafstérungen, Angst, reaktive Depressi-
on). Sind die Schmerzen besonders stark, erfolgt der Einsatz
von Opiaten. TENS kann ebenfalls zu einer (leichten)
Schmerzreduktion fiihren.

2. Patienten, die sich im Akutstadium vorstellen und bei denen
die Symptome einer neurogenen Entziindung vorliegen, pro-
fitieren meist von einer Gabe von Glukokortikoiden. Diese
konnen mit Radikalfingern kombiniert werden (z.B. Vitamin
C, DMSO-Salbe).

3. Kommt es unter dieser Basistherapie zu keiner wesentlichen
Verbesserung der Symptome, sind diagnostische Sympathi-
kusblockaden empfehlenswert. Bei einer mindestens
50%igen Schmerzreduktion sollten diese von einer Blockade-
serie gefolgt werden.

4. Einen zusitzlichen Therapieansatz (gleichrangig zu 2. und 3.)
stellt die Gabe von Calcitonin oder Biphosphonaten dar.

5. Baclofen intrathekal kann dystone Bewegungsstérungen bei
CRPS giinstig beeinflussen.

6. In schweren chronischen Stadien ist mit dem Patienten die
Maéglichkeit einer riickenmarksnahen Elektrostimulation
(sog. spinal cord stimulator; SCS) zu diskutieren.

Widmung

Unterstiitzt durch das Deutsche Forschungsnetzwerk ,,Neuropa-
thischer Schmerz“ (DFNS) des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung.
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