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Zusammenfassung

v

In den letzten Jahren konnten zur Pathophysiolo-
gie des komplexen regionalen Schmerzsyndroms
(CRPS) einige neue Erkenntnisse gewonnen wer-
den. Wdhrend in der Vergangenheit das Kon-
zept des sympathisch unterhaltenen Schmerzes
(,sympathetically maintained pain“, SMP) im
Vordergrund stand, stellt sich nun die Erkrankung
als komplexes Zusammenspiel von somatosen-
sorischen, motorischen, inflammatorischen und
autonomen Verdnderungen dar. Wie bei anderen
neuropathischen Schmerzsyndromen kommt
es beim CRPS zu einer peripheren und zentralen
Sensibilisierung. Hierbei sind unter anderem post-
synaptische NMDA-Rezeptoren im Hinterhorn
beteiligt. Auch das endogene Schmerzhemmsy-
stem ist bei CRPS-Patienten defizient. Zentrale
neuroplastische Verdnderungen im Bereich des
somatosensorischen Kortex bedingen sensi-
ble Phdnomene. Hdufige motorische Stérungen
konnen durch zentrale Reorganisationsvorginge
im motorischen Kortex erkldart werden. Im Be-
reich der neurogenen Inflammation beim CRPS
konnten neben dem Calcitonin-gene related pep-
tide (CGRP) und Substanz P inzwischen weitere
beteiligte proinflammatorische Zytokine identi-
fiziert werden. Hinsichtlich des sympathischen
Nervensystems weisen aktuelle Erkenntnisse
weniger auf eine erhohte efferente Aktivitdt, als
auf eine Sensibilisierung peripherer adrenerger
Rezeptoren hin. Insbesondere die Expression von
o;-Adrenozeptoren auf C-Fasern spielt hier eine
Rolle. Diese im Artikel weiter ausgefiihrten Kon-
zepte schlieBen sich keineswegs aus, vielmehr er-
gdnzen sie sich. Die verschiedenen Pathomecha-
nismen greifen ineinander. Das intra- und interin-
dividuell variable klinische Erscheinungsbild des
CRPS wird durch die unterschiedliche Beteiligung
der Systeme erkldrbar.

*Beide Autoren sind gleichberechtigte Autoren.

Abstract

v

Knowledge about the pathophysiology underly-
ing the complex regional pain syndrome (CRPS)
has increased over the last years. Classically,
CRPS has been considered to be mainly driven
by sympathetic dysfunction with sympathetical-
ly maintained pain being its major pathogenetic
mechanism. Currently, the disease is understood
as result of a complex interplay between altered
somatosensory, motor, autonomic and inflamma-
tory systems. Peripheral and central sensitization
is a common feature in CRPS as in other neuropa-
thic pain syndromes. One important mechanism
is the sensitization of spinal dorsal horn cells
via activation of postsynaptic NMDA-receptors
by chronic C-fiber input. Differential activity of
endogenous pain modulating systems may play
a pivotal role in the development of CRPS, too.
Neuronal plasticity of the somatosensory cortex
accounts for central sensory signs. Also the mo-
tor system is subject to central adaptive changes
in patients with CRPS. Calcitonin-gene related
peptide (CGRP) and substance P mediate neu-
rogenic inflammation. Additionally other proin-
flammatory cytokines involved in the inflamm-
atory response in CRPS have been identified. In
terms of the sympathetic nervous system, recent
evidence rather points to a sensitization of adre-
nergic receptors than to increased efferent sym-
pathetic activity. Particularly the expression of
«;-adrenoceptors on nociceptive C-fibers may
play a major role. These pathophysiological ideas
do not exclude each other. In fact they comple-
ment one another. The variety of the involved sy-
stems may explain the versatile clinical picture
of CRPS.
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Sonde

Einleitung

v

Der Pathophysiologie des komplexen regionalen Schmerzsyn-
droms (CRPS) liegen Verdnderungen im somatosensorischen,
motorischen und autonomen Nervensystem zugrunde. Nach
einem Trauma im Bereich der Extremitdten, selten auch nach ze-
rebralen Ldsionen, kommt es in diesen Systemen zu einer persis-
tierenden maladaptiven Antwort mit entsprechenden Sym-
ptomen wie persistierenden Schmerzen, zentralen Bewegungs-
storungen, trophischen Stérungen und Odemen. In den letzten
Jahren konnten verschiedene pathophysiologische Mechanis-
men auf den unterschiedlichen Gebieten herausgearbeitet
werden.

Somatosensorik

v

Patienten mit CRPS leiden regelhaft unter spontanen und stimu-
lus-evozierbaren Schmerzen, die auch nach Beseitigung bzw.
Ausheilung eines noxischen auslgsenden Ereignisses anhalten.
In der klinisch-neurologischen Untersuchung imponieren hier
Dysasthesien, Hyperalgesie (vermehrte Schmerzemfindlichkeit
fiir spitze Reize) und Allodynie (schmerzhafte Empfindung
nicht-noxischer Reize wie oberfldchlicher leichter Beriihrung
oder leichten Drucks auf tiefer liegendes Gewebe). Diese Symp-
tome entsprechen denen schmerzhafter Neuropathien [1]. Ent-
sprechend werden auch beim CRPS Pathomechanismen vermu-
tet, die denen der peripheren Sensibilisierung beim neuropa-
thischen Schmerz entsprechen, ohne dass diese spezifisch beim
CRPS untersucht wurden. Dazu zdhlen eine fiir den Spontan-
schmerz verantwortliche hoherfrequente Entladungsrate von
nozizeptiven Ad- und CG-Fasern, die unter anderem durch eine
erh6hte Konzentration von spannungsabhdngigen Natriumka-
ndlen und Expression von a-Adrenozeptoren bedingt ist [2]. Zu-
sdtzlich tragen vermindert aktive inhibitorische nozizeptive Sys-
teme zu einer gesteigerten Schmerzperzeption bei. Als Beispiel
ist eine verminderte GABA-vermittelte Signaltransduktion im
Hinterhorn zu nennen [3]. AuRerdem kommt es zu einer Sensi-
bilisierung auf spinaler Ebene. Hierbei fiihrt die repetitive Entla-
dung von Ad- und C-Fasern im Hinterhorn zu einer verstarkten
synaptischen Kopplung des peripheren nozizeptiven Signals zu
aszendierenden Neuronen des Tractus spinothalamicus. Korrelat
dieser vom Aktivierungsgrad der Nozizeptoren abhdngigen neu-
ronalen Plastizitdt ist unter anderem die Disinhibition von glu-
tamatergen postsynaptischen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptoren, die ihrerseits zu einer verstarkten Transmission im
Bereich des Hinterhorns beitragen [4]. Die Gabe des NMDA-Re-
zeptor-Antagonisten S-Ketamin bei CRPS fiihrte in kleineren
klinischen Studien zu einer Besserung der Schmerzsymptomatik
[5-7].

In einer rezenten psychophysischen Studie konnten beim CRPS
differentiell modulierte endogene pronozizeptive und schmerz-
inhibitorische Systeme nachgewiesen werden [8]. Dabei wurde
mittels 45-miniitiger transdermaler elektrischer Reizung eine
Subpopulation von C-Fasern mit einer variablen Stromstdrke ge-
reizt, die bei Patienten und gesunden Probanden einen Schmerz
der Stdrke 6 auf einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (maxi-
mal vorstellbarer Schmerz) hervorrief. Dadurch wurde eine pri-
madre und sekunddre Hyperalgesie um den Reizort induziert [9].
Als Zeichen eines vermindert aktiven endogenen Schmerz-
hemmsystems war bei den Patienten sowohl auf der betroffenen
als auch auf der Gegenseite die Adaptation an den elektrischen
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Schmerzreiz geringer. Dagegen wies die CRPS-betroffene Hand
im Vergleich zur Gegenseite und zu Hinden der gesunden Kon-
trollpersonen ein vergroertes Hyperalgesie-Areal auf. Dies
wurde als Aktivierung pronozizeptiver Modulationsmechanis-
men interpretiert [8]. Hiermit konnte erstmals gezeigt werden,
dass beim CRPS eine Verschiebung der endogenen Schmerzmo-
dulation hin zur Pronozizeption und weg von der Antinozeption
eine Rolle spielt.

Neben Schmerzen imponieren bei Patienten mit CRPS haufig
handschuhformige Sensibilitdtsstorungen wie Hypdsthesien
oder eine verminderte Fdhigkeit zur Lokalisierung taktiler Sti-
muli. Diese Symptome lassen sich neuroanatomisch nicht mit
der Ldsion eines peripheren Nerven, des Plexus oder einer Ner-
venwurzel erkldren. Vielmehr legt die Verteilung eine zentrale
Genese der sensiblen Phdnomene nahe. Wahrend der letzten
Jahre wurden klinisch vermutete zentralnervése Veranderungen
des somatosensorischen Systems in mehreren Studien unter-
sucht. So fanden Pleger et al., dass mit einer verminderten Zwei-
punktdiskrimination am Zeigefinger der erkrankten Hand eine
schwdchere Aktivierung des kontralateralen primdren (S1) und
sekundaren (S2) somatosensorischen Kortex bei taktiler Stimu-
lation einhergeht [10]. Eine magnetenzephalografische Studie
untersuchte die primdre kortikale Reprdsentation von Daumen
(D1), Kleinfinger (D5) und Unterlippe in Patienten mit CRPS.
Uberraschenderweise schrumpfte die Ausbreitung der Kkorti-
kalen Handreprdsentation kontralateral zur CRPS-Seite und lag
ndher am Areal der Unterlippe [11]. Das AusmafR dieser korti-
kalen Reorganisation korrelierte positiv mit der Ausdehnung der
Hyperalgesie und der Schmerzhaftigkeit des CRPS. Die kortikale
Anndherung von Lippen- und Handreprasentation erklart auch
die bei CRPS-Patienten bisweilen auftretenden taktil induzierten
Misslokalisationen, das heif3t die gefiihlten Beri{ihrungen im Be-
reich der ipsilateralen Unterlippe und Wange beim Bestreichen
der erkrankten Hand. Ahnliche Phinomene sind auch nach Arm-
amputationen beschrieben [12]. Diese neuroplastischen Verdn-
derungen waren nach suffizienter Therapie in derselben Kohorte
riickldufig [13] (6 Abb. 1).

In einer weiteren Untersuchung wurde mittels funktioneller
Kernspintomografie nachgewiesen, dass sich die kortikale Akti-
vierung nach Applikation von mechanischen Reizen auf der hy-
peralgetischen CRPS-betroffenen Seite substanziell von der kor-
tikalen Verarbeitung identischer Stimuli auf der gesunden Seite
unterscheidet [14]. Es zeigte sich vor allem eine Mehraktivie-
rung im Bereich des Cingulums und frontalen Kortex. Diese Are-
ale werden mit der affektiv-motivationalen Schmerzverarbei-
tung in Verbindung gebracht. Inzwischen wurden mittels Voxel-
basierter Morphometrie beim CRPS auch strukturelle Verdnde-
rungen des Gehirns nachgewiesen. Eine Atrophie der grauen
Substanz zeigte sich auch in Regionen, die mit der Schmerzver-
arbeitung assoziiert sind, wie der anterioren Insula und dem
ventromedialen prafrontalen Kortex [15].

Ein weiterer Hinweis auf eine maf3gebliche zentrale Beteiligung
bei der Pathogenese eines CRPS ist die Beobachtung, dass Pa-
tienten zum Teil Neglekt-artige Symptome berichten. In einer
Fragebogen-basierten Studie gaben 60% an, die schmerzhafte
Extremitdt fithle sich nicht dem Kérper zugehérig an [16]. Klas-
sische neurologische Zeichen des Neglekts wie Extinktionsphd-
nome sind jedoch nicht nachweisbar, sodass die Symptome vom
klassischen Hemineglekt nach Ldsion des rechten Parietalhirns
unterschieden werden miissen [17,18].
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Motorik

v

Viele Patienten mit einem CRPS I entwickeln im Laufe ihrer Er-
krankung motorische Stérungen. Dazu gehdren einerseits ge-
storte Willkiirbewegungen mit eingeschrankter Feinmotorik,
komplexer Kraftminderung, gestorter Bewegungsinitiation bis
zu Neglekt-artigen Symptomen und reduzierten Bewegungsum-
fangen, die tiber eventuell vorhandene Kontrakturen hinausge-
hen. Andererseits bestehen zum Teil unwillkiirliche dystone Be-
wegungen, Myoklonien und Tremor [19,20]. Auch diese moto-
rischen Symptome sind in ihrer Komplexitdt nur durch zentrale
Reorganisationsphdnomene zu erkldren. In den letzten Jahren
wurden zunehmend experimentelle Befunde erhoben, die
zeigten, dass neuronale Plastizitdt im motorischen System wie
die lange beschriebenen Stérungen im somatosensorischen, au-
tonomen und entziindlichen Bereich dem Syndromenkomplex
des CRPS hinzugerechnet werden muss.

Die klinische Erfahrung, dass die motorische Funktion der be-
troffenen oberen Extremitdt {iber ein schmerzbedingtes Ausmaf
hinaus gestort ist, konnte in einer kinematografischen Analyse
objektiviert werden [21]. Die Aufgabe bestand darin, einen 1cm
groRen Zylinder mit Daumen und Zeigefinger zu greifen. Hierbei
zeigte sich in der Phase der initialen Bewegungsakzeleration
kein Unterschied zwischen CRPS-Patienten und Kontrollproban-
den. Allerdings war die Bewegung der betroffenen Hand in der
Dezelerationsphase im Seitenvergleich verlangsamt. Insbeson-
dere in der Zielphase der Bewegung war bei den erkrankten
Handen eine zeitliche Verzégerung sowie eine erhéhte Variabili-
tdt des Bewegungsumfanges messbar [21]. Fiir diese Zielphase
essentiell ist eine intakte Integration visuell-rdumlicher und
propriozeptiver somatosensorischer Informationen. Diese Leis-
tung wird im posterioren parietalen Kortex erbracht, dessen un-
gestorte Funktion neben einem intakten motorischen und pra-
motorischen Kortex Vorraussetzung fiir die Ausfiihrung einer
zielgenauen Bewegung ist [22]. Bestdtigend fiir die Bedeutung
des posterioren parietalen Kortex und des Motorkortex bei
CRPS-assoziierten motorischen Stérungen waren Befunde der
funktionellen MR-Bildgebung. Beim Fingertapping zeigten sich
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verstdrkte beidsei-
tige Aktivierungen im Bereich der primdren und supplemen-
tdren Motorkortizes sowie der intraparietalen Sulci. Diese Akti-
vierungen korrelierten positiv mit dem Ausmaf$ der motorischen
Symptome [21]. Das heiflt, zum Erbringen derselben moto-
rischen Leistung mussten CRPS-Patienten mehr Hirnareale re-

nach Behandlung Abb. 1 Kortikale Plastizitat im

somatosensorischen System bei CRPS der

linken Hand. Die Extension der linken Hand

am entsprechenden rechten primaren
somatosensiblen Kortex, gemessen als Abstand
von Daumen (D1) und Kleinfinger (D5), war im
Vergleich zur Gegenseite von 1,42 cm auf 0,8 cm
verringert (a). Nach einjahriger Therapie war

die Somatotopie des Gyrus postzentralis wieder
normalisiert (b). Modifiziert nach [13].

krutieren. Entsprechend gaben in einer Fragebogen-basierten
Studie 56 % der Patienten an, bei willkiirlichen Bewegungen der
betroffenen Extremitdt ihre ganze Aufmerksamkeit aufwenden
zu miissen [16].

Neben Storungen der Willkiir- und Zielmotorik treten wie oben
beschrieben auch unwillkiirliche Bewegungsstorungen wie Tre-
mor, Myoklonien und Dystonien auf. Passend zu diesen positiven
motorischen Symptomen fanden sich in Experimenten mit
transkranieller Magnetstimulation (TMS) Hinweise auf Modula-
tionen im motorischen System. So waren bei Patienten mit CRPS
1 das AusmafR der intrakortikalen Hemmung sowohl kontra- als
auch ipsilateral zur betroffenen Seite reduziert [23]. Ahnliche
Befunde finden sich bei dystonen Erkrankungen und nach Extre-
mitdten-Amputationen. Auch Daten aus MEG-Untersuchungen
sprechen fiir eine Hemmung der Inhibition des motorischen
Kortex bei CRPS-Patienten [24].

Die Dystonie ist eine besonders schwere und behindernde Form
der Bewegungsstorung mit anhaltenden unwillkiirlichen Mus-
kelkontraktionen. Mit ca. 20% tritt sie beim CRPS relativ hdufig
auf und breitet sich oft tiber die betroffene Extremitdt aus
[25,26]. Ahnlich den primiren Dystonien wird auch hier eine
maladaptive neuroplastische Stérung inhibitorischer zentraler
und spinaler Einfliisse vermutet [27,28]. Dafiir spricht auch die
therapeutische Wirksamkeit von Baclofen, einem Agonisten am
inhibitorisch wirkenden GABAg-Rezeptor. y-Aminobuttersdure
(GABA) ist neben Glycin der wichtigste inhibitorische Neuro-
transmitter. In zwei offenen Studien mit je sechs und 38 Pa-
tienten besserte sich die Dystonie durch intrathekale Baclofen-
gabe [29,30].

Inflammation

v

An der Pathogenese des CRPS sind vermutlich auch inflammato-
rische Prozesse beteiligt. Die klassischen Entziindungszeichen
Calor, Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa lassen sich regel-
madRig im akuten Stadium nachweisen [31]. Aktuell wird eine
neurogene Entziindung als auslésender Mechanismus postu-
liert, die durch die Ausschiittung von Calcitonin-gene related
peptide (CGRP) und Substanz P aus unbemarkten nozizeptiven
CG-Fasern angestoflen wird [32]. Diese proinflammatorischen
Neuropeptide werden nach repetitiver Stimulation von C-Fasern
freigesetzt. Sie fithren im Bereich des Hinterhorns einerseits zu
einer zentralen Sensibilisierung der Schmerzperzeption. Ande-
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rerseits vermitteln CGRP und Substanz P zumindest im Tiermo-
dell Vasodilatation und Proteinextravasation und damit ein in-
terstitielles Odem [33]. Im Blut von CRPS-Patienten waren ent-
sprechend erhdhte Werte dieser Neuropeptide und von Bradyki-
nin nachweisbar, systemische Entziindungszeichen fehlten [34-
36]. Auch verschiedene andere proinflammatorische Zytokine
werden lokal und systemisch differentiell exprimiert. So konnte
in verschiedenen Studien durch Analyse des Inhalts induzierter
Hautblasen eine erhohte proinflammatorische Zytokinkonzen-
tration in der CRPS-betroffenen Extremitdt nachgewiesen wer-
den. Dazu gehoren Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor
o (TNFa) [37,38]. Auch systemisch lieBen sich in Blutanalysen
verdnderte Expressionsprofile verschiedener Zytokine messen.
So war die mRNA der proinflammatorischen Zytokine TNFa und
IL-2 in einer Studie mit 40 Patienten und 34 gesunden Kontrol-
len erhoht, wahrend die mRNA der antiinflammatorischen IL-4,
IL-10 und TGFB1 erniedrigt bzw. unverdndert zur Kontrollgrup-
pe waren. Diese Expressionsniveaus wurden auch auf Protein-
ebene bestdtigt [39]. In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass der Nachweis einer mechanischen Hyperalgesie
mit einer im Blut erh6hten Konzentration des 16slichen TNFa-
Rezeptors assoziiert ist [14]. Im Liquor von CRPS-Patienten wa-
ren erhohte Spiegel von IL-1 und IL-6 nachweisbar [40].

Eine wesentliche Beteiligung inflammatorischer Mechanismen
bei der Entstehung eines CRPS konnte auch im Tiermodell ge-
zeigt werden. Nach artifizieller Fraktur und vierwdchiger Immo-
bilisation der Tibia von Ratten entwickelt sich ein CRPS-dhn-
liches persistierendes Bild mit Uberwdrmung der Hinterpfote,
Odem, Allodynie und periartikulirer Osteoporose. Die Gabe
eines Neurokinin 1 (NK1)-Rezeptorantagonisten, der die Wir-
kung von Substanz P an diesem Rezeptor inhibiert, verhinderte
die Ausbildung der entziindlichen Verinderungen [41]. Ahn-
liches wurde durch Glukokortikoid-Applikation erreicht [42].
Neben dem Nachweis eines proinflammatorischen Expressions-
profils beim CRPS mittels statischer Konzentrationsmessungen
wurden auch dynamische inflammatorische Antworten auf
schmerzhafte Stimuli untersucht. Unter anderem wurden nach
elektrischer Stimulation von C-Fasern die CGRP-vermittelte R6-
tung um den Reizort (axon reflex flare) sowie die wahrscheinlich
Substanz P-vermittelte Proteinextravasation untersucht. Patien-
ten mit floridem CRPS zeigten eine verstdrkte Rotung um den
Reizort, sowie eine Proteinextravasation, die in der Kontroll-
gruppe nicht nachweisbar war [43]. In einer weiteren Studie
zeigte sich interessanterweise, dass die Flache der Rétung selbst
nach Ausheilen des CRPS und bei Stimulation der nicht betrof-
fenen kontralateralen Extremitdt in der Patientengruppe signifi-
kant groRer als in der Gruppe gesunder Probanden war [44].
Diese verstdrkte Bereitschaft zur neurogenen Entziindung - sei
es durch verstarkte Neuropeptid-Ausschiittung oder verzogerte
Degradation - konnte zu einer Prddisposition fiir ein CRPS bei-
tragen.

CGRP, Subtanz P und Bradykinin werden unter anderem vom
Angiotensin-converting enzyme (ACE) abgebaut. Vorldufige re-
trospektive Daten zeigten, dass eine antihypertensive Therapie
mit ACE-Hemmern mit einem 2,7-fachen Risiko der Entwick-
lung eines CRPS verbunden ist. Auch dies spricht fiir eine Betei-
ligung proinflammatorischer Zytokine beim CRPS [45].
Verschiedene Studien diskutierten in den letzten Jahren eine au-
toimmune Beteilung bei der Entstehung eines CRPS. Eine Grup-
pe konnte in Seren von CRPS-Patienten Autoantikérper gegen
Strukturen des autonomen Nervensystems nachweisen, nicht
aber bei gesunden Probanden oder Patienten mit Neuropathie
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[46,47]. In einer anderen Serien zeigten Seren von CRPS-Pa-
tienten nach minimalem Trauma immunreaktive Aktivitdt ge-
gen neuronales embryonales Mausgewebe [48]. Ob diesen Ver-
dnderungen tatsdchlich eine pathogenetische Bedeutung zuzu-
schreiben ist, oder ob es sich hierbei lediglich um ein Begleit-
phdnomen handelt, muss aktuell noch offen bleiben. In diversen
Assoziationsstudien konnten auferdem einige HLA-Antigene
identifiziert werden, die {iberzuféllig hdufig bei CRPS-Patienten
auftreten. Hierzu zihlen HLA-B62, HLA-DQ8 [49], HLA-DQ1 [50]
und andere. Auch dies kénnte ein Einweis auf eine (auto-)immu-
nologische Beteiligung bei der Pradisposition zur Entwicklung
eines CRPS sein.

Autonomes Nervensystem und Vasomotorik

v

Das CRPS gilt als beispielhafte Erkrankung, bei der das sympa-
thische Nervensystem an der Entstehung des Schmerzes betei-
ligt ist (,sympathetically maintained pain“, SMP). Klassische
vom Sympathikus beeinflusste Parameter sind GefdfStonus mit
Regulation von Hauttemperatur und Hautfarbe, sowie die Sudo-
motorik. Hier lieBen sich in den letzten Jahren jedoch auch kom-
plementdre Mechanismen identifizieren, die an der Regulation
der Vasomotorik und der Schweif3driisenaktivitdt beteiligt sind
und beim CRPS eine Rolle spielen. Als Beispiele sind hier Endo-
thelin-1 und CGRP zu nennen, auf deren Effekte spater eingegan-
gen werden soll.

Beim CRPS scheint das sympathische Nervensystem auch einen
direkten Effekt auf nozizeptive C-Fasern und damit die Schmerz-
entstehung zu haben. Unter normalen Bedingungen erregen
Transmitter des sympathischen Nervensystems diese Nozizep-
toren nicht [51]. In verschiedenen Untersuchungen fanden sich
jedoch Hinweise auf eine direkte Kopplung von (nor-)adrenerger
Aktivitdt und Schmerzperzeption bei SMP und CRPS. So war die
Schmerzwahrnehmung in Kérperregionen mit SMP bei intra-
dermaler Injektion von Noradrenalin verstdrkt [52,53]. Eine Stu-
die nutzte die physiologische Steigerung der sympathischen Va-
sokonstriktorenaktivitdt unter Ganzkorperkiihlung. Diese ver-
mittelte in der betroffenen CRPS-Region spontane Schmerzen
und eine verstarkte Hyperalgesie [54]. Auch in Situationen mit
hohem adrenergem Tonus, wie zum Beispiel nach Erschrecken,
werden von CRPS-Patienten verstdrkte Schmerzen berichtet
[55].

Diese verstdarkte Reaktion auf sympathische Stimuli kann ent-
weder Ausdruck einer gesteigerten sympathischen Aktivitdt,
oder einer Sensibilisierung sein. Wahrscheinlich {iberwiegt eher
letzteres, das heif3t im Rahmen eines CRPS kommt es zu einer
verstarkten vasomotorischen, sudomotorischen und nozizep-
tiven Antwort auf weitgehend unverdnderte sympathische Neu-
rotransmitter [56]. So ist die Konzentration von Adrenalin und
Noradrenalin im Plasma in der betroffenen Extremitdt im Sei-
tenvergleich unverdndert bzw. erniedrigt [57]. AuRerdem wer-
den beim CRPS vermehrt o;-adrenerge Rezeptoren exprimiert
[58]. Auch aus therapeutischer Perspektive ist eher eine Sensibi-
lisierung nachvollziehbar, da die frither hdufig angewandte
pharmakologische Sympathikusblockade offensichtlich nur bei
wenigen Patienten wirksam ist. Eine Metaanalyse fand bei gene-
rell schlechter Datenqualitdt keinen eindeutigen Hinweis auf ei-
nen positiven Effekt [59].

Auch die Vasomotorik wird beim CRPS durch eine Sensibilisie-
rung von a-adrenergen Rezeptoren beeinflusst. So vermittelten
gleiche Dosen von Noradrenalin in Venen CRPS-betroffener
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Hdnde eine verstdrkte Vasokonstriktion im Vergleich zu Hinden
gesunder Kontrollpersonen [60]. Dabei scheint die Regulation
der Vasomotorik abhdngig vom Stadium der Erkrankung zu sein.
In einer Studie wurden Patienten mit CRPS, neuralgischen
Schmerzen oder gesunde Probanden durch Kérperkiihlung sym-
pathikoton stimuliert [61]. Bei Patienten mit akutem CRPS war
die betroffene Extremitdt warmer als die Gegenseite und als die
der Kontrollgruppen. Im chronischen Stadium wurden an der
betroffenen Seite kdltere Temperaturen gemessen als in den Ver-
gleichsgruppen. Dabei war die Noradrenalin-Konzentration im
vendsen Blut auf der CRPS-Seite erniedrigt [61]. Ein gestorter
vasomotorischer Reflex im Akutstadium wurde auch in einer
fritheren Untersuchung gefunden [62]. Ursache der Uber-
wdrmung in der akuten Phase konnte so neben der neurogenen
Entziindung mit Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide auch
eine verminderte Reagibilitit des peripheren sympathischen
Nervensystems sein. In der Spatphase dagegen sind vasodilata-
tive Reflexe gestort [63].

Neben dem sympathischen Nervensystem konnte in den letzten
Jahren bei CRPS auch Endothelin-1 (ET-1) als potenter Vasokon-
striktor identifiziert werden. Dieses Neuropeptid war in artifizi-
ellen Hautblasen bei CRPS erhoht [64]. Diese Umverteilung des
Blutflusses fiihrt zu einer Stérung der kapilliren Versorgung.
Entsprechend kommt es bei CRPS zu einer lokalen Gewebshypo-
xie mit Azidose und lokalem Lactat-Anstieg [65,66]. Gerade bei
CRPS-Patienten vermitteln die dadurch frei werdenden Protonen
Schmerz in Haut und tieferen Strukturen [67]. Auch die Produk-
tion von ebenfalls schmerzvermittelnden freien Radikalen ist
bei CRPS-Patienten gesteigert [68]. Diese fallen sowohl bei Ge-
webshypoxie als auch im Rahmen einer Entziindungsreaktion
vermehrt an.

Hinsichtlich der gestérten Sudomotorik zeigte sich, dass die
Schweifldriisen nicht nur unter Kontrolle des sympathischen
Nervensystems stehen. Auch das durch C-Fasern freigesetzte
CGRP steigert die Schweil3sekretion in physiologischen Konzen-
trationen [69].

Das CRPS 1 wird derzeit auch als posttraumatische fokale Er-
krankung der kleinen Nervenfasern, also der diinn myelinisier-
ten AS- und unmyelinisierten C-Fasern, diskutiert [70]. Viele
Charakteristika hat das CRPS mit einer ,,small fiber* Neuropathie
gemein, wie schmerzhafte Dysdsthesien, aber auch Stérungen
der Sudo- und Vasomotorik [71]. Strukturelle Untersuchungen
stiitzen diese These: In Nervi surales von CRPS-Patienten fanden
sich degenerierte C-Fasern [72]. Zudem lief3en sich verminderte
diinne Nervenfasern epidermal, perivaskulir und an den
Schweif3driisen nachweisen [73]. Eine unabhdngige Studie zeigte
ebenfalls, dass in Hautbiopsien von CRPS-betroffenen Extremi-
tdten die intraepidermale Neuritendichte im Seitenvergleich
vermindert ist [74]. Auch die typische fleckige ossdre Deminera-
lisation ist zumindest partiell durch eine Funktionsstdrung von
Ad- und C-Fasern erkldrbar [70].

Schlussfolgerung

v

Der Entwicklung eines CRPS liegen verschiedene pathogene-
tische Prinzipien zugrunde, die miteinander in Wechselwirkung
treten. Beteiligt sind das periphere, autonome und zentrale Ner-
vensystem sowie Inflammation. Durch die Vielzahl der invol-
vierten Systeme ist die klinische Variationsbreite gro. In den
letzten Jahren wuchs insbesondere das Wissen um zentrale neu-
roplastische Verdnderungen beim CRPS. Dadurch konnten bis-

lang nicht einzuordnende sensible und motorische Phdnomene
erkldart werden. Ein einzelner CRPS-ausloésender pradisponie-
render Faktor wurde bislang nicht identifiziert. Vielmehr schei-
nen CRPS-Patienten in verschiedenen Bereichen generell auch
nach Ausheilung der Erkrankung bzw. auf der gesunden Seite
anders als Kontrollpersonen zu reagieren. Diese These wird
durch Daten fiir das nozizeptive System [8] und fiir die neuro-
gene Inflammation [44] gestiitzt. Bei entsprechender (gene-
tischer?) Veranlagung scheint ein noxischer Reiz mit Verletzung
kleinster Nervendste die Kaskade in Gang zu setzen. Fiir eine In-
teraktion zwischen den Systemen sind viele Moglichkeiten
denkbar. Zukiinftige Aufgabe wird sein, dieses Wechselspiel wei-
ter aufzukldren.
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