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\Vorwort

Das Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) ist nicht nur im klinischen Kontext,
sondern auch in versicherungsmedizinischer Hinsicht eine facettenreiche und be-
deutsame Erkrankung. Sie verursacht erhebliche Kosten: in der Schweiz fielen bei-
spielsweise bei 702 CRPS-Patienten, welche im Jahr 2000 verunfallt waren, bis 2009
durchschnittliche Fallkosten von 152000 CHF an. 49 % der Patienten erhielten eine
Invalidenrente.

In der Literatur fehlten lange geeignete Darstellungen dieses Krankheitsbildes, die fur
gutachterliche Beurteilungen beigezogen werden kdnnten. Im Jahre 1998 veroffent-
lichte die Suva zusammen mit Novartis eine Monographie Gber das CRPS (Algodys-
trophie, Herausgeber: E. Béar, M. Felder, B. Kiener). In der Zwischenzeit konnten in
wissenschaftlichen Untersuchungen wichtige neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie
des CRPS gewonnen werden, welche eine Aktualisierung dieser Fachbroschire er-
forderlich machten.

Die Suva fuhrte im Jahr 2008 zwei Fachtagungen zum Thema CRPS durch, bei
denen namhafte Experten als Referenten auftraten. Diese Fachleute konnten erfreuli-
cherweise fur diese zweite Auflage der Monographie gewonnen werden. Die Gliede-
rung wurde im Wesentlichen beibehalten. Bestehende Kapitel wurden aktualisiert, sie
wurden fast ausschliesslich von neuen Autoren verfasst. Wegen der Bedeutung der
artifiziellen Stérung in Abgrenzung, bzw. im Zusammenhang mit dem CRPS wurde
diesem Thema ein ganzes Kapitel gewidmet, es erganzt das Kapitel Differentialdiag-
nosen.

Wir danken allen Autoren herzlich fur ihr grosses Engagement, mit dem sie zum guten
Gelingen dieser Monographie beigetragen haben.

Die Herausgeber



Einleitung

Komplexes regionales
Schmerzsyndrom

Eine kontroverse Geschichte

Wilfrid Janig, Rita Schaumann, Walter Vogt

Die ersten klaren Beschreibungen Uber die Beteiligung des sympathischen Nerven-
systems an der Erzeugung von Schmerzen gehen auf Silas Weir Mitchells Beobach-
tungen an Soldaten mit Schusswunden aus dem amerikanischen Burgerkrieg zurtick
(Mitchell 1872). Mitchell hat den Begriff Kausalgie gepragt. Paul Sudeck glaubte, dass
die Veranderungen, die in der Haut und den tiefen somatischen Geweben (besonders
Knochen) nach Traumen an den Extremitaten auftreten, entziindlicher Natur sind
(Sudeck 1902, 1931). Das Komplexe Regionale Schmerzsyndrom Typ | («sympathi-
sche Reflexdystrophie») hatte den Namen von Paul Sudeck (Sudecks Syndrom,
Sudecks Atrophie). Der franzosische Chirurg René Leriche fUhrte im ersten Weltkrieg
an franzdsischen Soldaten mit Schmerzen als Folge von Nervenverletzungen die
ersten «Sympathektomien» durch (Leriche 1949). Diese «Sympathektomien» fanden
periarteriell in Form einer «dénudation et I'excision des plexus nerveux péri-artériels»
(Leriche 1916) statt! Die sympathische Innervation der Extremitaten lauft allerdings
nicht periarteriell. Auf welche Weise es zur Reduktion von Schmerzen bei den Pati-
enten kam, bleibt ratselhaft. Der amerikanische Neurochirurg Livingston beschrieb
zum ersten Mal die Idee einer positiven Riuckkopplung zwischen sympathischen post-
ganglionaren Neuronen, afferenten Neuronen und dem Rickenmark als Basis fur den
sogenannten sympathisch unterhaltenen Schmerz (Livingston 1943/1957). Bonica
(1953) beschrieb in Kapitel 28 seiner ersten Auflage Management of Pain zum ers-
ten Mal ausfuhrlich und systematisch den klinischen Hintergrund und die mdglichen
zugrunde liegenden Mechanismen der sympathischen Reflexdystrophie und Kausal-
gie (Bonica 1990). Es lohnt sich auch heute, die wesentlichen Publikationen dieser
Autoren zu lesen, weniger aus historischen Griinden, sondern (1) weil hier eine Flle
klinischer Beobachtungen sorgfaltig beschrieben werden und (2) weil aufgrund der
klinischen Beobachtungen Ideen entwickelt wurden, die z.T. nach wie vor ihre Gultig-
keit haben.

Seit mehr als einem Jahrhundert wird vermutet, dass Aktivitat im sympathischen Ner-
vensystem an der Erzeugung von Schmerzen beteiligt ist (z.B. in der Kausalgie und
der sympathischen Reflexdystrophie). Diese Vermutung begrindet sich im Wesentli-
chen auf zwei Beobachtungen: (1) Der Schmerz in einer betroffenen Extremitat ist mit
vegetativen Fehlregulationen korreliert, an denen das sympathische Nervensystem
beteiligt ist oder sein soll (z.B. Fehlregulationen von Hautdurchblutung und Schwitzen,



trophische Stérungen in der Haut, im subkutanen Gewebe und im tiefen somatischen
Gewebe). (2) Blockade der Aktivitat in den efferenten sympathischen Neuronen kann
zur Abnahme der Schmerzen und der mit diesen Schmerzen assoziierten Verande-

rungen, die durch das sympathische, das somatomotorische und das somatosensori-
sche System erzeugt werden, flhren (siehe Kapitel Pathophysiologie).

Obwohl wir genligend klinische Daten und neuerdings auch quantitative Messungen
an Patienten haben, ist es unklar geblieben, auf welche Weise das sympathische Ner-
vensystem kausal an der Erzeugung von Schmerzen beteiligt sein kann. Die Grinde
hierflr liegen in der Unkenntnis Uber die Organisation des sympathischen Nervensys-
tems (Janig 2006) und an der ungentgenden Forschung in diesem Feld, in der be-
sonders der Patient als experimentelles Modell im Zentrum stehen muss (Baron et
al 2002, Harden et al 2001, Wilson et al 2005). Die Grunde liegen vermutlich auch in
unserem Widerwillen, die pathophysiologischen Funktionen des sympathischen Ner-
vensystems im groBeren Kontext zu betrachten (Janig & Baron 2002, 2003).

Die Terminologie der komplexen regionalen Schmerzsyndrome, die hier beschrieben
werden, wurde 1995 eingefuhrt. Diese Terminologie impliziert keine Mechanismen,
sondern ist rein deskriptiv und fusst vollstandig auf der Klinik (Symptome und ihre
Entwicklung, klinische Untersuchungen, quantitative Messungen an Patienten) (Stan-
ton-Hicks et al 1995). Altere Begriffe implizierten pathophysiologische Mechanismen
und wurden sehr ungenau gebraucht. Nach der Klassifizierung chronischer Schmer-
zen durch die International Association for the Study of Pain (IAPS) wird die sympathi-
sche Reflexdystrophie (urspringlich eingeflhrt durch Evans [1946a,b, 1947]) als kom-
plexes regionales Schmerzsyndrom Typ | (Complex Regional Pain Syndrome Type |
[CRPS 1]) bezeichnet und die Kausalgie (eingefiihrt durch Mitchell [1872]) als CRPS I
(Janig & Stanton-Hicks 1996, Stanton-Hicks et al 1995). Die von Stanton-Hicks et al
(1995) formulierten diagnostischen Kriterien zur klinischen Identifikation eines CRPS
wurden spater erweitert und modifiziert, um die Sensitivitat der Diagnose zu erhdhen
und um eine Uberdiagnose von CRPS (d.h. falsche positive Félle) zu vermeiden
(Bruehl et al 1999, Harden et al 1999, 2001, 2010,b).






A
Taxonomie

Erich Bar, Oliver Rommel







1. Einleitung

Taxonomie befasst sich mit der Theorie und Praxis der Klassifikation. Bei der Klassifi-
zierung werden einzelne Objekte nach bestimmten Gesichtspunkten typisiert und der
passenden Klasse oder Kategorie zugeordnet. Die Schmerzmedizin verlangt eine
diagnostische Klassierung verschiedener Typen von Schmerzstdérungen, die anhand
spezifischer Beschwerden und klinischer Befunde' operational? definiert sind. Dabei
fallt jedem Schmerztyp eine Kennzeichnung durch deskriptive, voneinander unabhan-
gige, allgemein verstandliche und eindeutig identifizierbare Merkmale zu (Merskey
2007), die sich am Beschwerdebild und an der beobachtbaren Krankheitserschei-
nung orientieren. Der Gebrauch ist pragmatisch und enthalt sich jeder Spekulation
Uber Wirklichkeitsgehalt, Ursache und Entstehungsmechanismus. Es bleibt in der
Schwebe, ob die Krankheit einer entdeckten natirlichen Entitat oder einem gesell-
schaftlich vereinbarten, mehr oder weniger kinstlichen Konstrukt entspricht. Mass-
geblich ist eine «lingua franca» (Stanton-Hicks 2001), die jedem klar macht, mit wel-
chem Schmerztyp er tatsachlich konfrontiert ist.

Das vorliegende Kapitel illustriert auch, wie sich besonders geartete Vorstellungen

Uber Ursachen und Entstehung einer Krankheit pragend auf die Namengebung nie-
derschlagen. Besonders deutlich wird dieser Sachverhalt durch das CRPS (Komple-
xes Regionales Schmerzsyndrom) veranschaulicht. Die konzeptionelle und nominale

Vielfalt driickt sich in einer langen Liste von Synonymen und Eponymen (Tab. 1) aus,

sowie in einer wechselreichen Ideengeschichte (Tab. 2). Umgekehrt beeinflusst der

Name die Vorstellungen (iber Atiopathogenese, Forschungsrichtung und bevorzugte

Behandlung (Coderre 2011). Vorstellungen pragen Namen, und Namen suggerieren

Vorstellungen.

Taxonomisten, die das CRPS korrekt klassifizieren wollen, stossen unweigerlich auf
vier Haupthindernisse, die sie friher oder spéater beseitigen missen:

* Fehlen eines objektiven Tests bzw. allgemein anerkannten Goldstandards, was eine
externe Validierung® der operationalen Diagnose erschwert;

« Fehlen eines Konsensus (iber eine einheitliche Atiopathogenese, was eine kausale
Dimension der Klassifizierung ausschliesst;

* Fehlen eines Konsensus Uber validierte und reliable* diagnostische Kriterien
(Beschwerden und Befunde), was eine eindeutige Verstandigung tUber das CRPS
als Forschungs- oder Behandlungsziel erschwert;

» Fehlen randomisierter, kontrollierter Studien unter Vermeidung eines Selection Bias®.

Algodystrophie Schulter-Hand Syndrom
Neuroalgodystrophie RSD = Reflex Sympathetic Dystrophy
Causalgia, Kausalgie CRPS = Complex Regional Pain Syndrome
Sudeck Syndrom CRPS Type | = Sudeck Syndrom
Syndrome de Leriche-Sudeck CRPS Type Il = Kausalgie

Transient Osteoporosis

Tabelle 1 Synonyme/Eponyme fiir CRPS

13



2. Geschichte der Algodystrophie

Von der Algodystrophie (heutiges CRPS) ist zu vermuten, dass sie die Menschen seit
Gedenken gequalt hat. Jedoch erst im 19. Jahrhundert ist sie bewusst erkannt,
beschrieben und benannt worden. Dieser Umstand weckt Interesse an einem kurzen
Abriss der Ideengeschichte (Tab. 2). Veldman (1993) berichtet, dass Ambroise Paré
(1510-1590), Wundarzt am Hof mehrerer franzdsischer Konige, als Erster ein Krank-
heitsbild geschildert hat, das stark an CRPS erinnert. Im 17. und 18. Jahrhundert
wurde Uber Einzelfalle berichtet, die zur Krankheit passten. Namentlich der Englander
John Hunter (1728-1793), der Begriinder der wissenschaftlichen Chirurgie, beschaf-
tigte sich eingehend mit den kaprizidsen Heilverlaufen nach Schussverletzungen,
wobei er Uber langwierige, nicht-infektidse Schmerzzustande berichtete. Sir James
Paget (1814-1899) zahlte zu den vortrefflichsten englischen Chirurgen des 19. Jahr-
hundert und galt mit Rudolf Virchow als Begrtinder der Pathologie. Er beschrieb
einen klinischen Einzelfall mit zermirbenden Fingerschmerzen, die nach einer Hand-
verletzung aufgetreten waren. Allerdings hielt er seine Beobachtung fur zu unbedeu-
tend, als dass er ihr seinen Namen verlieh, wie er es spater bei den weit spektakuld-
reren Krankheiten tat (Morbus Paget, Paget-Sarkom, Paget-Karzinom). Harden und
Bruehl (2003) zufolge war es der herausragende franzdsische Physiologe Claude
Bernard (1813-1878), der als erster Forscher die Schmerzen infolge der Algodystro-
phie mit dem autonom-sympathischen Nervensystem assoziierte.

16. Jh. Ambroise Paré: Erstbeschreiber (Veldman 1993)

17./18. Jh. Klinische Einzelfallberichte

1794 John Hunter: Komplikationen nach Schusswunden

1851 Claude Bernard: Schmerz und sympathisches NS

1862 James Paget: Fingerschmerzen nach Handverletzung

1864 Silas Weir Mitchell: US Blrgerkrieg: Causalgia

1890 Jean Martin Charcot: Beteiligung des sympathischen NS

1900 Paul Sudeck: Entziindliche Knochenatrophie

1916 René Leriche: Névrite du Sympathique

1937 René Leriche: Syndrome de Sudeck-Leriche

1938 William K. Livingston: Turbulenztheorie der Schmerzen

1944 WK Livingston: «Teufelskreis» der Schmerzentstehung

1944 John Doupe: 2. Weltkrieg: Neue Behandlungsformen

1946 James A. Evans: RSD (Reflex Sympathetic Dystrophy)

1947 Otto Steinbrocker: Schulter-Hand-Syndrom

1948 S S Sunderland: Schmerzmechanismen der Kausalgie

1953 John J. Bonica: Sympathikustheorie; Griinder der IASP

1986 H Merskey: IASP: Klassifikation chronischer Schmerzen
Definition der Algodystrophie

1993 P Veldman: 829 Patienten. Entziindungstheorie

1994 H Merskey, N Bogduk: IASP: CRPS Typen | und Il

Tabelle 2 Wechselhafte Konzepte
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Der amerikanische Chirurg Silas Weir Mitchell (1829-1914), der in Paris mit Claude
Bernard ein Jahr lang (1851) studiert hatte, behandelte zahlreiche Kriegsverletzte, die
an schwersten Schmerzerscheinungen litten, nachdem sie sich an den Gliedmassen
Schuss- und Bajonettwunden mit Beteiligung peripherer Nerven zugezogen hatten®.
Seine medizinischen Erfahrungen machte er im amerikanischen Sezessionskrieg
(1861-1865). Wegen des brennenden Charakters der Schmerzen wurde die Krankheit
Causalgia/Kausalgie genannt’. Der prominente franz&sische Neurologe Jean Martin
Charcot (1825-1893), der im Hopital de la Salpétriere in Paris wirkte, beschrieb eben-
falls schwere Schmerzzustande, die nach Traumen der Gliedmasse auftraten, diesmal
ohne Verletzung grésserer Nerven. Er vermisste, wie vor ihm Mitchell, das Vorkommen
infektidser Krankheitserreger. Weiter lokalisierte er, wie Claude Bernard, die Krank-
heitsursache in der Einflusszone des vegetativen Nervensystems.

Der moderne Krankheitsbegriff Morbus Sudeck wurde vom deutschen Chirurgen
Paul Sudeck (1866-1945) entwickelt, als er im Allgemeinen Krankenhaus in Hamburg-
Eppendorf tatig war. Dank der kurz zuvor entdeckten Rontgenstrahlen gelang es ihm,
in den erkrankten Gliedmassen fleckférmige Knochenatrophien («<Mottenfrass») zu
entdecken (Sudeck 1900). Sudeck war mit Blick auf die Entstehungsursache davon
Uberzeugt, dass der Krankheit eine entgleiste Heilentzlindung zugrunde liegt, die sich
in einer aseptischen Knochenentzindung auswirkt (Sudeck 1938, 1942). Das Erschei-
nungsbild gleicht klinisch und metabolisch auf verbliffende Weise einer zentralwarts
begrenzten, peripher lokalisierten Septikdmie, ohne dass auch hier mikrobielle Erre-
ger nachweisbar waren. Die Entzindungshypothese Sudecks fristete im Schatten der
von den Angelsachsen beglnstigten Sympathikusmodelle Uber lange Zeit ein kim-
merliches Dasein, bis sie seit etwa zwei Jahrzehnten wieder auf ein stark anwachsen-
des Interesse stosst (Veldman 1993; Oyen 1993; Goris 1998; van der Laan 1997 und
1998; Bove 2009; Jaenig 2010). Gegenwartig wird nicht mehr das kndcherne Skelett
als Substrat einer Uberschiessenden regionalen Entziindungsreaktion betrachtet,
sondern das Weichteilgewebe, namentlich in Beschaffenheit peripherer Nervenfasern
(Neuritis).

Diese Intuition hatte bereits der franzdsische Chirurg René Leriche (1879-1955), der
die Erkrankungsbasis in einer Neuritis sympathischer Nervenfasern (Leriche 1916)
vermutete. Der amerikanische Chirurge William K. Livingston (1892-1966) beschaftig-
te sich eingehend mit den neuralen Mechanismen der Schmerzproduktion und setzte
seine Erkenntnisse unmittelbar in die klinische Praxis um (Livingston 1938 und 1943).
Er war einer der Ersten, der operative Sympathektomien in therapeutischer Absicht
durchflhrte. Schliesslich war es James A. Evans, der, an der Lahey Clinic in Burling-
ton (Massachusetts) tatig, den Krankheitsbegriff «Reflex Sympathetic Dystrophy»
(RSD) préagte, der Uber 60 Jahre Uberdauert hat (Evans 1947). In jener Zeit herrschten
an den amerikanischen Kliniken leidenschaftliche Auseinandersetzungen Uber den
klinischen Nutzen chirurgischer und chemischer Sympathikusblockaden.

Otto Steinbrocker (1899-1987), ein prominenter amerikanischer Rheumatologe, der
zur Rheumatoiden Arthritis einiges beigesteuert hat, beschrieb 1947 das Schulter-
Arm-Syndrom, eine wahrscheinliche Sonderform der Algodystrophie, deren Schmer-
zen nach proximal dem Arm entlang zur Schulter ausstrahlen (Steinbrocker 1947).
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3. Taxonomie der IASP

Der amerikanische Anédsthesist John Bonica (1917-1994) griindete 1973 in Seattle
(WA-US) die IASPE. Er hatte die Vision, eine Taxonomie werde auf dem Feld der
Schmerzmedizin bald eine dominierende Stellung einnehmen (Bonica 1979). Deshalb
ernannte er die Errichtung einer solchen Systematik sowie die breite Streuung einer
universellen Nomenklatur zu erstrangigen Zielen seiner Organisation. Howard Smith
(2005) teilt die Auffassung, dass eine Taxonomie fur die gegenseitige Verstandigung
unter Fachleuten, die Ausbildung, die Forschung, die optimale Krankenbetreuung
sowie die Bewertung von Behandlungsergebnissen von unschatzbarem Wert ist. Alle
Beteiligten, an vorderer Front die klinisch tatigen Personen, missten die gleiche Spra-
che sprechen; Bonica (1979) apostrophierte die vormalige Sprache der Schmerzme-
dizin als «Turm zu Babel». Die neue Taxonomie verleiht den Forschern, die selbst an
mehreren medizinischen Zentren tatig sind, die Gewissheit, dass sie sich im Rahmen
gemeinsamer Studien auf ein- und dasselbe Forschungsobjekt beziehen.

1948 ICD-5: 5. Revision der International Classification of
Diseases der WHO (World Health Organization)
1952 DSM-I der APA (American Psychiatric Association)
1973 John Bonica grindet die IASP
(International Association for the Study of Pain)
1975 Florenz 1. Weltkongress der IASP
1979 IASP > Subcommitee of Taxonomy
1986 Merskey > Classification of Chronic Pain 1. Aufl.
1988 Schloss Rettershof > 1. Definition des CRPS
1992 ICD-10: 10. Revision
1993 Orlando Florida > 1. Revision: 1. Konsens lber die

Diagnose des CRPS. Die Orlandokonferenz wurde
zur entscheidenden Triebkraft.

1994 Merskey / Bogduk IASP Task Force on Taxonomy
Classification of Chronic Pain 2. Aufl.

1995 Stanton-Hicks > 2. Revision: SMP und SIP

1999 Wien: Harden / Bruehl / Galer

2003 Budapest > 3. Revision: Derzeit gliltiger Konsens
uber die Diagnose des CRPS

2007 Harden / Bruehl / Stanton-Hicks / Wilson

2007 DSM-IV-RT: Aktuelle Fassung

Tabelle 3 Standiger Wandel der Taxonomie

Das Subkomitee flr Taxonomie der IASP nutzte im Jahr 1979 die Gelegenheit der
Neuerschaffung einer Klassifikation, die Diagnosen der Schmerzsyndrome und Sub-
syndrome operational zu gestalten, wozu die seit Jahrzehnten bestehenden Kilassifi-
kationen der ICD (seit 1948) und DSM (seit 1952) zur Vorlage gereichten (s. Tab. 3)°
(Baron 1968). Eine praktische Forderung war, dass die diagnostischen Kriterien mit
Hilfe einer Diagnostik «am Krankenbett» einfach nachvollziehbar sind. Zudem wurden
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klar verstandliche Ein- und Ausschlussregeln eingefiihrt. Schliesslich sollten die Diag-
nosen nicht von einem Behandlungsergebnis abhangen, was mit Ausnahme der bei-
den CRPS-Symptome SMP und SIP™ auch eingehalten wurde. Vor und neben der
IASP wurden allerdings noch andere diagnostische Kriterien und Systeme vorge-
schlagen, die allerdings miteinander schlecht vertraglich sind und — ausgenommen
die umfassenden Studien von Veldman (1993) — keine grossere Verbreitung gefunden
haben (z.B. Sunderland 1976; Kozin 1981; Amadio 1991; Blumberg 1991; Gibbons
und Wilson 1992).

Im Jahr 1986 erstellte der kanadische Psychiater Harold Merskey eine erste Taxono-
mie chronischer Schmerzen im Auftrag der IASP. Er definierte die Algodystrophie als
«kontinuierlichen Schmerz in einem Abschnitt einer Extremitat nach einem Trauma,
das eine Knochenfraktur einschliessen kann, eine Verletzung eines grésseren Nervs
jedoch ausschliesst ...» (Merskey 1986; Heierli 1998).

4. CRPS in standigem Wandel

Die erste internationale Konferenz, die das Akronym CRPS pragte und operational
definierte, fand 1988 im Schloss Rettershof statt (Tab. 3). Seither sucht die IASP fir
das CRPS den wissenschaftlichen Konsens bezliglich der diagnostischen Kriterien,
die sie zur Validierung periodisch einer internen und externen Evaluation unterzieht.
Ausserdem sollte die Taxonomie ca. alle 10-15 Jahre abgeglichen und einer Revision
unterzogen werden. Der erste Standard wurde 1993 in Orlando, Florida, aufgrund
eines Konsensus geschaffen, der namentlich zwischen Grundlagenwissenschaftlern
in einem internationalen Workshop ausgehandelt wurde (Stanton-Hicks 1995; Mer-
skey, Bogduk 1994; Boas 1996). Entsprechend spricht man von den diagnostischen
Orlando-Kriterien (Tab. 4). Diese stlutzten sich mit Bedacht ausschliesslich auf klinisch
erfassbare Merkmale. Das CRPS wurde anhand der folgenden vier Kriteriengruppen
definiert:

1) Anféngliches Vorkommen eines schadigenden Ereignisses, oder eines Anlasses fiir
eine Immobilisierung.

2) Anhaltender Schmerz, Allodynie oder Hyperalgesie stehen in einem Missverhéltnis
zum auslésenden Ereignis.

3) Anhaltspunkte fiir ein jemaliges Vorhandensein eines Odems, einer Veranderung
der Hautdurchblutung oder einer abnormen SchweiBbildung.

4) Die Diagnose ist ausgeschlossen, wenn Verhaltnisse bestehen, welche das AusmaB
der Schmerzen und der Funktionsstérung anderweitig erklaren.

Typ I: ohne Anhaltspunkt fiir Schadigung eines gréBeren Nervs. Typ II: mit Anhalts-

punkt fir eine solche Schadigung

Tabelle 4 Diagnostische Orlando-Kriterien fiir das CRPS

17



Erstmalig wurde das Attribut «sympathisch» weggelassen. Merskey (2005) kommen-
tierte diesen Entscheid mit der Bemerkung, folgende Frage kénne niemals mit Hilfe
einer Klassifikation beantwortet werden: «Was ist eine Reflex-sympathische Dystro-
phie, die kein Reflex ist, die weder sympathisch noch ausnahmslos eine Dystrophie
ist?».

Bald nach ihrer Vertffentlichung wurden die Orlandokriterien veréandert (Stanton-
Hicks 1995; Harden 1999), indem Odem, Hautdurchblutung und Schweissbildung
nicht mehr unter dem ungeteilten Kriterium 3 zusammengefasst wurden, ausserdem
wurde die Erhebung dieser Symptome nicht mehr allein der Anamnese Uberlassen.
Galer (1998) stellte fest, dass 40 % seiner Patienten mit diabetischer Neuropathie die
CRPS-Kriterien erfullten, hatte es nicht das Kriterium 4 gegeben, das die diabeti-
schen Falle ausschloss. Bruehl (1998) fand mittels einer Komponenten Faktoranalyse
(CFA) heraus, dass vasomotorische Verédnderungen (Hauttemperatur, Hautfarbe) sta-
tistisch nicht mit sudomotorischen Veranderungen und dem Odem zusammenpass-
ten. Weiter ergab die Clusteranalyse, dass eine ganze Kriteriengruppe mit motori-
schen und trophischen Stérungen unter den bestehenden IASP Kriterien Ubersehen
wurde (Muskelschwéche, Bewegungsstoérung, Tremor, Dystonie, Beweglichkeitsein-
schrankung sowie trophische Stérungen der Haut und Hautanhangsgebilde). Rein-
ders (2002) stellte Uberdies fest, dass die IASP-Kriterien fir CRPS in der Fachliteratur
nur sparlich benutzt wurden. Ausserdem polemisierten Rechtsvertreter von Patienten
und Invaliden gegen den Orlando-Standard, weil sie beflrchteten, dieser sei zu
«straff> und wurde sich zum Nachteil ihnrer Mandanten auswirken, doch war das
Gegenteil der Fall, indem die schlechte Spezifitat grundsatzlich eine Uberdiagnostizie-
rung von CRPS begunstigte. Bruehl (1999) und Mitarbeiter stellten ausserdem in einer
umfangreichen Multizenterstudie fest, dass die Diagnose eines CRPS nur in 40 % der
Patienten zutraf, was sie veranlasste, zwischen den Gruppen CRPS und Non-CRPS™"
zu unterscheiden.

Galer (1998), Harden (1999 und 2005) und Bruehl (1999) fanden im Rahmen empiri-
scher Validierungen heraus, dass die Orlando-Kriterien neben einer sehr guten Sen-
sitivitat von 0.94 eine sehr schlechte Spezifitat von lediglich 0.36 aufwiesen (Tab. 5).
Indem das genannte Autorenteam die klinischen Merkmale (Beschwerden und Befun-
de) auf drei Kategorien umgruppierte (sensorisch, vasomotorisch, sudomotorisch/
6dematds) und noch eine vierte Kategorie (motorisch/trophisch) hinzufligte, Gberdies
jede Kategorie in Kérperbeschwerden (symptoms) und klinische Befunde (signs) auf-
teilte, ergeben sich zweimal vier Kriterien. Die Diagnose verlangt die Befolgung fol-
gender Regeln:

1. Andauernde Schmerzen, die in einem Missverhaltnis zum auslésenden Ereignis stehen
2. Jeweils ein Symptom (subjektive Beschwerde) aus drei von vier Kategorien
3. Jeweils ein Zeichen (klinische Befunde) aus zwei von vier Kategorien

4. Keine andere Diagnose, welche die Schmerzen anderweitig erkléart als das CRPS

Tabelle 5 Diagnose eines CRPS nach den Budapest-Kriterien

(Budapest 2003; modifiziert nach Harden, Bruehl, Stanton-Hicks, Wilson 2007)
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Durch diese Umstellungen wurden eine gute Sensitivitat’ von 0.85 sowie eine akzep-
table Spezifitat von 0.69 erlangt. Die Forschungskriterien erreichten sogar 0.70 bzw.
0.94, indem das Kriterium 3 durch folgende Entscheidungsregel (decision rule) ver-

scharft wurde: Jeweils ein Symptom aus vier von vier Kategorien (Harden 1999 und
2007) (Tab. 6). Bruehl (1999) konnte Ubrigens zeigen, dass Sensitivitdt und Spezifitat
neben der Wahl und kombinatorischen Klassifizierung der Beschwerden und Befunde
stark von den Entscheidungsregeln abhangen.

Im Kapitel D dieser Publikation wird Oliver Rommel die «Budapest-Kriterien» 2003 in
vollem Wortlaut wiedergeben, weshalb hier auf eine Wiedergabe verzichtet werden
kann. Rommel zitiert Ubrigens aus Harden und Mitarbeitern (2010a) die jingste Vali-
dierungsstudie, die eine gute Sensitivitat von 0.99 und eine Spezifitat von 0.68 erge-
ben hat (Tab. 6). Deshalb kénne auf die Forschungskriterien verzichtet werden.

Criterion Symptoms Signs required Sensitivity Specifity
Types for diagnosis for diagnosis

Merskey, Bogduk Orlando, IASP

1994 [1] No differentiation

Clinical 1.0 0.41
Harden 1999[2] Proposed new Criteria

Clinical 3 2 0.85 0.69
Research 4 2 0.70 0.96
Harden 2010 [3]  Budapest

Clinical 3 2 0.99 0.68
Research 4 2 0.78 0.79

1 Merskey H, Bogduk N. Classification of Chronic Pain: Description of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms,
2 edition. Seattle, WA :IASP Press 1994

2 Harden RN, Bruehl SP, Galer BS, Saltz S, Bertram M, Backonja M, Gayles R, Rudin N, Bhugra MK, Stanton-Hicks M. Complex
regional pain syndrome: are the IASP diagnostic criteria valid and sufficiently comprehensive? Pain 1999;1
(1-2):147-154

3 Harden RN, Bruehl SP, Perez RS, Birklein F, Marinus J, Maihofner C, Lubenow T, Buvanendran A, Mackey S, Graciosa J,
Mogilevski M, Ramsden C, Chont M, Vatine JJ. Validation of proposed diagnostic criteria (the «<Budapest Criteria») for Complex
Regional Pain Syndrome. Pain 2010;150(2):268-274

Tabelle 6 Sensitivitdt und Spezifitat; nach Harden 1999 und 2010a bezogen auf die Budapest-Kriterien

Im Gebiet der klinischen Praxis, wo man bestrebt ist, moglichst alle richtig positiven
CRPS-Falle so frih wie moglich zu therapieren, l&sst sich in der Tat auf Forschungs-
kriterien verzichten. Fur die Forschung hingegen mag eine Spezifitat von 0.68 bereits
ungenugend sein, fur die Begutachtungspraxis ist sie jedoch offensichtlich unzulang-
lich, da hierfur die Richtig-Negativen mdglichst vollstandig erkannt und ausgeschie-
den werden mussen, weil sie in forensischer Hinsicht nach anderen Gesichtspunkten
beurteilt werden mussen als die Richtig-Positiven. Deshalb sind die Forschungskrite-
rien 1999 mit der héchsten Spezifitat von 0.96 flr den Begutachtungsbereich weiter-
hin vorzuziehen.

5. Aussichten

Um den Patienten, die nach einem schadigenden Ereignis an einem Schmerzsyndrom
am Bewegungsapparat leiden, innert nitzlicher Zeit eine zuverlassige Diagnose und
wirksame Behandlung anbieten zu kénnen, ist es erforderlich, die entsprechende
Taxonomie periodisch dem aktuellen Stand des Wissens anzupassen, was immer
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wieder kritische Uberpriifungen, Validierungen und Revisionen mit Umstellungen,
Prazisierung und Erweiterung erfordert. Ihren Ausgang hatte dieser dauerhafte Pro-
zess 1993 in Orlando im Kreise einer kleinen Konsensusgruppe fihrender Grundla-
genforscher genommen, deren Vorschlage zunachst nur zégerlich und sparlich rezi-
piert wurden, bis die neue Taxonomie ihren Nutzen erwiesen und eine weltweite
Verbreitung gefunden hat.

FUr die Zukunft bleiben noch etliche Fragen zu klaren, worunter eine kleine Auswahl:

* Die aktuelle Klassifikation weist eine dichotome Struktur (ja/nein) auf, was die Er-
fassung individueller Unterschiede in Schwere und Labilitat der Befunde und Be-
schwerden weitgehend ausschliesst. Deshalb werden Antworten darauf gesucht,
wie Intensitatsschwankungen der Symptome im zeitlichen Krankheitsverlauf konti-
nuierlich registriert werden kénnen, wodurch sich zu jedem Zeitpunkt Schwere und
Aktivitatsgrad eines Krankheitsgeschehens ermitteln liessen. Dazu haben Harden
und Mitautoren ein CRPS Severity Score (CSS) ausgearbeitet (2010b).

In diesem Zusammenhang ware wichtig, abschliessend zu wissen, ob sich im
Langzeitverlauf des CRPS so etwas wie Krankheitsstadien unterscheiden liessen
und wie sich die Symptomatik entsprechend andert.

Es wurde nicht nur der wirksamen Kausaltherapie, sondern auch der Taxonomie
zu grossem Vorteil gereichen, wenn ein Konsens Uber die Atiopathogenese des
CRPS gefunden werden kdnnte, was gegenwartig allerdings unabsehbar ist.

Zur Unterscheidung zwischen den Typen | und Il des CRPS bleibt weiterhin umstrit-
ten, wie ein «major nerve» (grésserer Nerv) anatomisch unverwechselbar definiert
werden soll (Harden 2005). Marinus (2011) merkt an, dass das CRPS nach Frakturen
oder Operationen als Typ | eingestuft wird, obwohl auch hier periphere Nerven ver-
letzt werden. Wo verlauft die Grenze zwischen grésseren und kleineren Nerven? Die
Frage ist von grosser praktischer Relevanz: Wann darf von einem Typ | des CRPS
gesprochen werden?

Wie lassen sich die immer wieder beobachteten Falle von CRPS taxonomisch ein-
ordnen, in welchen die Patienten keinerlei Schmerzen verspuren (Eisenberg 2003)?
Bei Blumberg und Janig (1994) waren es 25% der Patienten; sie litten unter natirlich
evozierten Schmerzen (z.B. eine Bewegung der Hand). Wo passen diese Patienten
in die Kriteriengruppierung der Tabelle 5? Van der Laan hat unter Berlcksichtigung
solcher Falle das Akronym Complex Regional Dysfunction Syndrome (CRDS) vorge-
schlagen (1997b), was aber keine Verbreitung gefunden hat.

Es ware empfehlenswert, auch flr die Taxonomie chronischer Schmerzen zuséatz-
liche Achsen einzufuhren, wie es fur die psychiatrischen Diagnosen bereits seit
langem der Fall ist (DSM), also beispielsweise neben der Evaluation der klinischen
Stoérung die Verarbeitung von Informationen Uber korperliche Begleitsymptome
(Komorbiditat), aktuelle abnorme psychosoziale Umstande sowie eine Globalbeur-
teilung der psychosozialen Anpassung und der Behinderungsmodalitaten.'
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1 Fur die englischen Begriffe symptoms und signs gibt es
unterschiedliche deutsche Ubersetzungen: «Sympto-
me» haben im Deutschen sowohl eine subjektive als
auch objektive Konnotation, wahrend die englischen
symptoms eher die anamnestisch erhobenen, subjekti-
ven Krankheits-«<Beschwerden» meinen. Im Gegensatz
dazu sind die signs dank der klinischen Untersuchung
objektiv und intersubjektiv erfassbar, was die Uberset-
zung in klinische «Befunde» oder klinische «Auffalligkei-
ten» (s. Rommel) oder wortlicher in Krankheits-
«Zeichen» gestattet.

2 Unter operationaler Definition bzw. Operationalisierung
versteht man die Zuordnung empirisch erhobener Merk-
male (Befragung, Beobachtung) zu einem theoretischen
Konstrukt (klassifiziertes Objekt, hier Diagnose oder
Gesundheitsstérung).

3 Validitat Gberpriift den Grad der Ubereinstimmung zwi-
schen der operationalen Definition und dem klassifizier-
ten Objekt. Die interne oder logische Validierung tber-
prift die inhaltliche Konsistenz der Merkmale und
Kriterien. Die externe Validierung Uberprift anhand von
Aussenkriterien (am besten eines Goldstandards), wie-
weit die operationale Definition das klassifizierte Objekt
tatséchlich abbildet. Kurz: Validitat prift, ob tatsachlich
das gemessen wird, was man zu messen beabsichtigt.

4 Reliabilitat bedeutet im Unterschied zu Validitat Ver-
lasslichkeit? Zuverléassigkeit? die Genauigkeit eines
diagnostischen Verfahrens.

5 Selection bias bezeichnet den Umstand, dass die
Auswahl der Teilnehmer an einer Studie nicht zufallig
erfolgt, sondern durch relevante Eigenschaften der
Teilnehmer und Interessen der Untersuchenden beein-
flusst wird.

6 Mitchell behandelte regulédre Soldaten der Union, die
von den niederenergetischen, grosskalibrigen Kugel-
projektilen der Konfoderierten getroffen waren, was mit
haufigen Begleitverletzungen peripherer Nervenstam-
me verbunden war (meistens der Nervus medianus und
der N. ischiadicus).

7 Mitchell (1872): Akut auftretende Erweiterung der peri-
pheren Gefasse von Handen oder Flissen, begleitet von
Attacken brennender Schmerzen. Finger und Zehen
réteten sich im Bereich der Endglieder und Nagelbetten
und schwollen an, die oberflachlichen Venen flllten
sich. Die periphere Wahrnehmung von Temperatur-

schwankungen war herabgesetzt. Kélte wirkt als
Depressor und Wérme als Stimulator der Schmerzen.
Stéarkste Auspragung in den Zehen. Ausgeglichener
Befall beider Geschlechter. Haufigstes Auftreten im
mittleren Lebensalter. Krankheitsursache: unbekannt.

8 IASP = International Association for the Study of Pain.

Sie wurde im Jahr 1973 von John Bonica gegriindet.
Ihr Sitz ist in Seattle (WA-US).

9 ICD = International Classification of Diseases and rela-

ted health problems, herausgegeben von der WHO
(World Health Organization) in Genf. DSM = Diagnostic
and Statistical Manual, herausgegeben von der APA
(American Psychiatric Association).

10 SMP = Sympathetically Maintained Pain und SIP =
Sympathetically Independent Pain hangen vom Be-
handlungserfolg einer Sympathikusblockade ab. Stan-
ton-Hicks (1995) definierte SMP als «Schmerz, der
durch efferente sympathische Innervation oder zirku-
lierende Katecholamine aufrechterhalten wird». Beide
Akronyme haben unter heutigen Kriterien keinen Platz
mehr.

11 Auch die gegenwartig gultige Budapest Konvention
2003 sah sich gezwungen, einen Subtyp einzuflhren,
namlich CRPS NOS mit der Bedeutung: Not Otherwi-
se Specified. Dieser Subtyp erflllt die CRPS Kriterien
nur teilweise (Harden 2005 und 2007).

12 Sensitivitat eines diagnostischen Verfahrens bezeich-
net die Fahigkeit, tatsachlich Kranke als krank zu
erkennen (daher: Richtigpositiv-Rate). Spezifitat be-
zeichnet die Fahigkeit, tatséchlich Gesunde als
gesund zu identifizieren (daher: Richtignegativ-Rate).
Die Berechnung dieser Masszahlen erfolgt nach der
so genannten Vierfeldertafel (vgl. Tab. 7).

Kranke Gesunde
Sensitivitat Richtig- Falsch-
= Richtigpositiv-Rate Positive Positive
al/la+oc) a b
Spezifitat Falsch- Richtig-
= Richtignegativ-Rate Negative Negative
d/b +d) c d

Tabelle 7 Vierfeldertafel
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Die Datenlage zur Epidemiologie des CRPS ist widersprtchlich, obwohl in den letzten
Jahren populationsbasierte (Sandroni et al. 2003; de Mos et al. 2007) und internet-
basierte epidemiologische Untersuchungen (Sharma et al. 2009) sowie retrospektive
Analysen grosser Fallserien (Choi et al. 2008; Allen et al. 1999; Veldmann et al. 1993;
Schwartzman et al. 2010) publiziert wurden. Hierflr gibt es mehrere Ursachen: Das
CRPS ist ein Syndrom, dessen klinische Merkmale (Schmerz, Odem, Bewegungssté-
rung etc.) auch bei der «normalen» Frakturheilung in der Frihphase beobachtet wer-
den kénnen, wobei der Ubergang zum CRPS fliessend und hauptséchlich durch die
Auspragung und Persistenz der Symptome gekennzeichnet ist (Schurmann et al.
2000). Es gibt keine Ubereinkunft, wann ein CRPS nach einer Verletzung diagnosti-
ziert werden kann, und keine apparativen Untersuchungen, welche die Diagnose
zweifelsfrei bestatigen (Schurmann et al. 2007). Deshalb sind klinische Diagnosekrite-
rien von entscheidender Bedeutung. Diese werden jedoch kontrovers beurteilt, da
sie grosstenteils das Ergebnis eines Expertenkonsensus darstellen und nicht auf evi-
denzbasierten Daten beruhen. Auch die unterschiedlich ausgepragte klinische Symp-
tomatik, welche im Krankheitsverlauf variiert, erschwert die Durchfihrung epidemiolo-
gischer Studien.

Obwohl ausfuhrliche klinische Beschreibungen des Syndroms seit mehr als 100 Jah-
ren vorliegen, war das CRPS immer Gegenstand von Diskussionen und wurde von
vielen Arzten bezweifelt oder ignoriert. Vor dem Hintergrund der ausgepréagten Be-
schwerden nach Bagatellverletzungen und den soziotkonomischen Folgen ist die kri-
tische Diskussion verstandlich, fihrte aber dazu, dass Uber Jahrzehnte verschiedene
Benennungen und keine einheitlichen Diagnosekriterien existierten. Entsprechend
wurden bei epidemiologischen Untersuchungen verschiedene Diagnosekriterien, z.B.
die IASP-Kriterien von 1984 (Allen et al 1999), die niedrig-spezifischen CRPS-Kriterien
von 1999 (Sandroni et al. 2003; De Mos et al. 2007) oder die spezifischeren «Harden-
Bruehl-Kriterien» von 2007 (Sharma et al 2009) eingesetzt, was die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse beeintrachtigt.

1. Populationsbasierte epidemiologische Untersuchungen

Populationsbasierte Daten liegen aus den USA und den Niederlanden vor. In den USA
wurde die Olmsted-Region um Rochester mit ca. 100000 Einwohnern untersucht, wo
die zentrale Versorgung durch die Mayo-Klinik und die Olmsted-Medical Group eine
relativ vollstandige Datenerhebung ermdglichte (Sandroni et al. 2003). Uberraschen-
derweise fanden die Untersucher bei der Krankenakten-Analyse lediglich 74 CRPS-
Falle und somit eine niedrige Inzidenz (Anzahl der Neuerkrankungen/Individuenzahl)
von 5,46 pro 100000 Personenjahre sowie eine Pravalenz (Anzahl der Erkrankten in
einer Population zu einem Zeitpunkt) von 20,57 pro 100000 Einwohnern. Das Verhalt-
nis Frauen zu Manner mit 4:1 und das mittlere Erkrankungsalter mit 46 Jahren waren
vergleichbar zu anderen Studien, auffallig war aber eine hohe Heilungsrate von 74 %
der CRPS-Falle innerhalb eines Jahres. Langerfristige Beeintrachtigungen am Ar-
beitsplatz fanden sich nur bei 11% der CRPS- Patienten. Eine &hnlich hohe Remissi-
onsrate wurde auch in einer prospektiven Studie von Zyluk (1998) berichtet: Hier wur-
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den 30 Patienten mit posttraumatischem CRPS ohne Therapie im Verlauf beobachtet,
wobei es bei 26 Patienten zu einem vollstandigen Rickgang der vegetativ-dystrophen
Veranderungen kam (Zyluk 1998).

In einer niederlandischen Untersuchung (De Mos et al. 2007) wurden 600 000 zentral
erfasste Patientendaten nach CRPS-Patienten durchforscht. Zur Identifizierung von
CRPS-Patienten wurden verschiedene Diagnosekriterien eingesetzt und zusétzlich
die Bewertung durch behandelnde Arzte und Spezialisten hinzugezogen. Hier fand
sich eine Inzidenz von 26,2 pro 100 000 Patientenjahre, welche mehr als 4x hdher war
als in der amerikanischen Studie. Die Zahl der durch Spezialisten diagnostizierten
CRPS-Falle war in der niederléandischen Studie (86 %) deutlich héher als in der ameri-
kanischen Untersuchung von Sandroni (19 %), was neben den unterschiedlichen Dia-
gnosekriterien der entscheidende Grund fur die grossere Zahl an CRPS-Patienten
gewesen sein durfte. Spatere Nachuntersuchungen der Patienten aus der niederlan-
dischen Untersuchung zeigten auch eine wesentlich schlechtere Prognose flr den
Verlauf des CRPS. Die bessere Prognose in der amerikanischen Studie wurde von
den niederlandischen Autoren auf Unterschiede im Sozialsystem zwischen den USA
und den Niederlanden (US-Patienten arbeiten trotz CRPS wegen der fehlenden Absi-
cherung), von den amerikanischen Autoren auf die gute und zentralisierte Gesund-
heitsversorgung der Olmsted-Region zurtckgeflhrt.

Eine weitere amerikanische Untersuchung zu epidemiologischen Fragestellungen
nutzte ein Internet-Portal fir CRPS-Patienten und wertete anamnestische Daten von
888 CRPS-Patienten aus. Von diesen Patienten wurde nur bei 21% eine Remission
beschrieben, 80 % hatten eine Ausbreitung der Symptome, 62 % der Patienten waren
arbeitsunfahig und bekamen eine finanzielle Entschadigung oder waren in juristische
Auseinandersetzungen verwickelt. Kritisch einzuwenden ist bei dieser Analyse, dass
ein Internet-Portal haufiger von Betroffenen mit therapierefraktaren Verlaufen sowie
Selbsthilfegruppen genutzt wird und somit eine negative Selektion erfolgt, bei der
blande oder gute Krankheitsverlaufe unterreprésentiert sind.

2. Retrospektive Analyse von grossen Patientenkollektiven

Uber die Jahre wurde eine Vielzahl von Studien publiziert, die retrospektiv grosse
Fallserien analysierten. Die Studien wurden meist von spezialisierten Behandlungs-
zentren publiziert, wohin therapierefraktare Patienten lUberwiesen wurden. Die Zeit-
dauer bis zur Vorstellung in dem Behandlungszentrum lag in zwei Untersuchungen
um 30 Monate bei bis zu 5 Vorbehandlern (Allen et al.1999; Choi et al. 2008), so dass
auch hier blande Verlaufe sicher unterreprasentiert sind.

Ubereinstimmend zeigte sich in europaischen und amerikanischen Untersuchungen,
dass Frauen haufiger als Manner betroffen sind (w:m 2-4:1). In einer koreanischen
Studie waren Manner haufiger als Frauen betroffen (w:m 4,5:5,5), was auf den dort
obligatorischen Militardienst mit hohem Verletzungspotential zurtickgefuhrt wurde
(Choi et al. 2008). Ein CRPS als Verletzungsfolge konnte am haufigsten bei Beschaf-
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tigten aus dem Dienstleistungsgewerbe beobachtet werden (56 % der Patienten)
(Allen et al. 1999). Die Altersverteilung zeigt ein Maximum zwischen dem 40. und 50.
Lebensjahr, obwohl das CRPS auch bei Kindern beobachtet werden kann. Hier tritt
es am haufigsten bei Madchen um das 12. Lebensjahr auf, wobei klinisch haufiger die
unteren Extremitaten betroffen sind und eine primar «kalte» Verlaufsform zu beobach-
tenist (Tan et al. 2008; Kachko et al. 2008).

Als Ursache fur die Entstehung des CRPS wurde am haufigsten ein Trauma ange-
fUhrt, in verschiedenen Untersuchungen bei 6-10 % der Falle wurde aber auch eine
spontane Entstehung dokumentiert (Veldman et al. 1993; de Mos et al. 2007; Allen
et al. 1999). In einigen Untersuchungen waren die obere Extremitat (Veldmann et al.
1993; Sandroni et al. 2003), in anderen die untere Extremitat am haufigsten betroffen
(Allen et al. 1999; Choi et al. 2008). Eine andere Ursache fur die Entstehung eines
CRPS kann ein Myokardinfarkt sein, wobei hier in alteren Studien eine Haufigkeit bis
zu 10% beschrieben ist (Casale et al. 1989), jedoch keine neueren aussagekraftigen
Untersuchungen unter Verwendung moderner Diagnoserichtlinien durchgefthrt
wurden. Beim Schlaganfall ist ein CRPS bei 12-48 % der Patienten mit Hemiparese
beschrieben, gehauft bei Patienten mit schwerer Lahmung und Subluxation der
Schulter, so dass hier eine Plexusirritation ursachlich diskutiert wird (Kocabas et al.
2007; Geurts et al. 2000).

Bei Verletzungen werden sehr unterschiedliche Haufigkeiten fur die Entwicklung eines
CRPS nach Fraktur, Distorsion oder Operation angegeben. In der gréssten bisher
vorliegenden Studie von Veldman et al. (1993) wird eine Inzidenz von 1-2 % nach
Frakturen berichtet. Nach distaler Radiusfraktur wurde in prospektiven Studien eine
Haufigkeit fur die Entwicklung eines CRPS von 7-35% ermittelt (Atkins et al 1990;
Gradl et al. 20083). In einer Nachuntersuchung von Patienten mit CRPS nach Radius-
fraktur waren die Kriterien flr die Diagnose eines CRPS bei 10 % der Patienten auch
noch nach 10 Jahren erfullt (Warwick et al 1993).

3. Familidres Vorkommen und genetische Pradisposition fir die Entwicklung
eines CRPS

Eine positive Familienanamnese wurde von mehreren Autoren als Risikofaktor fur die
Entstehung eines CRPS beschrieben. Patienten mit familidrer Haufung hatten ein jin-
geres Alter bei Beginn der Erkrankung (33 Jahre) und schwerere Symptome als Pati-
enten mit sporadischem Auftreten, ferner eine Koinzidenz mit Migrane (De Rooij et al.
2009; Shirani et al. 2010). In einer Studie von de Rooij lag die Inzidenz fir ein familia-
res Auftreten des CRPS bei 16 %, in der Studie von Shirani bei 6 %. Ein bestimmtes
Vererbungsmuster konnte aber nicht gefunden werden (Shirani et al. 2010). Im
Gesamtkollektiv der CRPS-Patienten besteht kein erhdhtes Risiko fur Geschwister,
ein CRPS zu entwickeln, bei jungeren Patienten ist das Risiko aber hdher als bei élte-
ren, was bei jungeren Patienten fur einen genetischen Faktor sprechen kann.
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In verschiedenen Studien wurde eine HLA-Antigentypisierung mit dem CRPS assozi-
iert (Mailis et al. 1994; Kemler et al. 1999). Eine gehaufte Inzidenz von HLA-DQ1 und
HLA-DR13 sowie eine Verdopplung der Inzidenz von HLA-A 3 und HLA-B7 wurden
bei CRPS-Patienten beschrieben. Bei Patienten mit CRPS und Dystonie wurden ver-
schiedene, bei anderen Dystonien bedeutsame Gene untersucht, Mutationen wurden
aber nicht identifiziert (Gosso et al. 2010).

Die Daten unterstutzen die Hypothese, dass das CRPS familiar gehauft sein und in
einigen Familien eine genetische Basis haben kann.

4. Prognose und sozio6konomische Folgen

Wie bereits beschrieben, war die Prognose flir CRPS-Patienten in der amerikani-
schen populationsbasierten epidemiologischen Untersuchung von Sandroni et al. mit
74 % Heilungsrate im ersten Jahr positiv. In retrospektiven Analysen war die Prognose
deutlich schlechter: In einer Studie von Schwartzman (656 Patienten mit einer Krank-
heitsdauer zwischen 1-46 Jahren) nahmen die sensiblen Stérungen (Schmerzintensi-
tat, Allodynien) und autonome Verénderungen (Schwellung, Temperaturasymmetrie,
Verfarbung, Hyperhidrose) tUber einen Zeitraum von 15 Jahren tendenziell zu, und es
zeigte sich eine Ausbreitung der Symptome. Spontanremissionen fanden sich in die-
sem Kollektiv nicht, und 81% der Patienten waren vortbergehend, 54 % dauerhaft
arbeitsunfahig. Es ist jedoch zu beachten, dass die Resultate dieser Studie aus einer
Patientenumfrage stammen und nicht auf klinischen Untersuchungen basieren. Auch
in Studien von Veldman (1993) und Galer (2000) hatte die Mehrzahl der Patienten
nach einem Jahr, in Studien von Geertzen (1998) und Vaneker (2006) noch 3-9 Jahre
nach Krankheitsbeginn eine unveranderte Symptomatik. In einer niederlandischen
Studie von de Mos (2009) wurde der Krankheitsverlauf von 102 CRPS-Patienten aus
der epidemiologischen populationsbasierten Studie nachuntersucht und mit einer
alterskorrigierten Gruppe von Patienten mit identischer Verletzung und Krankheits-
dauer verglichen. Auch nach 5,8 Jahren erflillten 64 % der CRPS-Patienten noch die
IASP Diagnosekriterien. Nach der Selbsteinschatzung waren 30 % der Patienten voll-
standig geheilt, 54 % beeintrachtigt, aber stabil, und 16 % berichteten Uber eine fort-
schreitende Erkrankung. Unter den 54 vor der Erkrankung arbeitsfahigen Patienten
hatten 41% die Arbeit wieder aufgenommen, 28 % hatten noch Einschréankungen, und
31% waren vollstandig aus dem Arbeitsprozess gefallen (de Mos et al. 2009). Ein
schlechterer Verlauf zeigte sich in verschiedenen Studien bei jingeren Patienten, von
Beginn an kalterer Extremitat und leichteren Verletzungen (z.B. Distorsionen) (Veld-
man et al. 1993; de Mos et al. 2009). Abwesenheit von sensorischen Symptomen und
Anwesenheit von Schwellung wurden als signifikant positive Pradiktoren fir eine Hei-
lung beschrieben (Sandroni et al. 2003).
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5. Daten der Schweizerischen Unfallversicherungsanstalt (Suva)
zu Haufigkeiten und Kosten des CRPS

Erste Daten zu Haufigkeit und Kosten des CRPS in der Schweiz bei den Unfallversi-
cherten der Suva stammen aus dem Jahr 1984 (Stebler et al.1998). Im Jahr 1984
waren bei den 1768000 versicherten Werktatigen ca. 470000 Unfalle aufgetreten. Im
Verlauf entwickelte sich bei 787 Patienten ein CRPS, was einem Risiko (Wahrschein-
lichkeit, wahrend eines bestimmten Zeitraums an einer bestimmten Erkrankung zu
erkranken) von 0,17 % entspricht. In der Literatur wird dieses Risiko auf 0,05-5%
geschatzt (Kozin et al.1986; Veldman et al. 1993). Unter den verschiedenen Verletzun-
gen war das CRPS am haufigsten Folge einer Radiusfraktur. Von 2851 Patienten mit
Radiusfraktur entwickelten 123 ein CRPS, was einer Inzidenz (x/10000) von 0,7 und
einem Algodystrophie-Risiko von 4,3 % entsprach. Die Zahl liegt damit unter dem in
prospektiven Studien ermittelten Risiko von 7-35% (Atkins et al 1990; Gradl et al.
20083). In der Kostenanalyse zeigte sich fUr die 1984 registrierten Radiusfrakturen mit
Entwicklung eines CRPS (79/1825 Patienten) eine Fallkostensteigerung gegentber
Unféllen ohne CRPS von 6500 CHF auf 43000 CHF, wobei eine Invalidenrente bei
37 % der Patienten mit CRPS, hingegen nur bei 2,5% der Patienten mit Radiusfraktur
und regelrechter Bruchheilung ausbezahlt wurde (Stebler et al. 1998; Fischer 1991).

In einer aktuellen statistischen Erhebung der Suva wurden Unfallversicherungsdaten
der Jahre 1996-2000 untersucht (Tab. 1). Fur jedes der 5 Jahre wurden die Gesamt-
zahl der Verletzungen sowie die Zahl der Verletzungen mit Entwicklung eines CRPS
erfasst. Die Uber die folgenden 10 Jahre z.B. durch Behandlungen sowie Rentenzah-
lungen kumulierenden Gesamtkosten sowie Kosten pro Fall wurden ermittelt. Fir den
Jahrgang 2000 wurden Verletzungen und Kosten zusétzlich nach den betroffenen
Korperregionen aufgeschlisselt und der Anteil berenteter Falle erganzt (Tab. 2).

Bezlglich der Einzeljahrestbersichten 1996-2000 zeigt sich, dass der Prozentsatz
der CRPS-Félle Uber diese 5 Jahre tendenziell ricklaufig war (1996: 0,17 %; 1997:
0,15%; 1998: 0,13 %; 1999: 0,13 %; 2000: 0,10 %).

In den Jahresaufstellungen waren die kumulierten Jahreskosten bei Patienten mit
CRPS im Jahr 2000 29x hoher als bei Patienten ohne CRPS (im Jahr 1996 waren sie
25x hoher). So waren die 701 Patienten, welche 2000 verunfallten und in der Folgezeit
ein CRPS entwickelten (entsprechend 0,10 % aller verunfallten Patienten), fir 3% der
kumulierten Gesamtkosten verantwortlich, welche bis zum Jahr 2009 anfielen. (Tab. 1).

Entscheidenden Anteil an der Kostenentwicklung haben die Invalidenrenten: Die
kumulierte 10-Jahres-KostenUbersicht der 701 CRPS-Patienten, welche 2000 verun-
fallt waren, ermittelt bis 2009 Gesamtkosten von 106749393 CHF. Pro Fall ergabe
dies flr den genannten Zeitraum durchschnittliche Fallkosten von 152065 CHF. Die
Aufstellung der Invalidenrenten zeigt aber, dass 92 % der Gesamtkosten durch 49 %
der Patienten, welche eine Invalidenrente erhalten, verursacht werden.
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Zusammenfassend zeigt sich aus den epidemiologischen Daten, dass das Auftreten
eines CRPS zu einer enormen Steigerung der Gesundheitskosten flhrt, da trotz viel-
faltiger Behandlungsmaoglichkeiten ein betrachtlicher Teil der Patienten ein chroni-

sches Schmerzsyndrom sowie eine bleibende rentenpflichtige Behinderung behalt.

Jahr: 1996, Stand 2005

Fallart Falle Kosten in CHF Kosten je Fall
ohne CRPS 447 619 2283135233 5101
mit CRPS | 777 102 037 988 131323
Total 448 396 2385173 221 5319

Jahr: 1997, Stand 2006

Fallart Falle Kosten in CHF Kosten je Fall
ohne CRPS 440 305 2285159 316 5190
mit CRPS | 663 100 628 024 151777
Total 440 968 2 385 787 340 5410

Jahr: 1998, Stand 2007

Fallart Falle Kosten in CHF Kosten je Fall
ohne CRPS 684 102 3289863 179 4 809
mit CRPS | 935 132 338 421 141 538
Total 685 037 3422 201 600 4996

Jahr: 1999, Stand 2008

Fallart Falle Kosten in CHF Kosten je Fall
ohne CRPS 684 218 3521483 901 5147
mit CRPS | 955 138 756 171 145294
Total 685173 3660 240 072 5342

Jahr: 2000, Stand 2009

Fallart Falle Kosten in CHF Kosten je Fall
ohne CRPS 699 530 3586 334 775 5127
mit CRPS | 701 106 749 393 152 065
Total 700 232 3693 084 168 5274

Tabelle 1 Félle von CRPS 1996-2000 sowie Fallkosten
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Jahr: 2000, Stand 2009

CRPS: Kérperregion Anzahl Fille Kosten total Kosten je Fall
(in CHF) (in CHF)
Schulter 13 4836 277 372 021
Oberarm 8 2776 553 347 069
Vorderarm 147 13941 120 94 838
Hand 209 36 971 468 176 897
Becken u. Oberschenkel 4 1367 540 341 885
Unterschenkel 107 16 947 841 158 391
Sprunggelenk und Fuss 213 29 407 341 138 063
Total 701 106 749 393 152 065
davon mit Invalidenrente oder IE
Schulter 13 4836 277 372 021
Oberarm 8 2776 553 347 069
Vorderarm 67 12 645 960 188 746
Hand 109 35838 128 328 790
Becken u. Oberschenkel 4 1367 540 341 885
Unterschenkel 47 14 877 061 316 533
Sprunggelenk und Fuss 92 25549 077 277 707
Total 340 (49%) 98 391 849 288 539

Tabelle 2 CRPS-Fille im Jahr 2000 (Stand 2009), aufgeteilt in Kérperregionen inkl. Anteil von Invalidenrenten
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1. Einleitung

Etwa 90 % aller Patienten mit CRPS haben CRPS I. CRPS Typ | kann sich nach klei-
neren oder grosseren Traumen ohne grossere Nervenldsion an der betroffenen Extre-
mitat oder nach Traumen entfernt von der Extremitat (siehe unten) entwickeln. CRPS
Typ Il kann nach einem Trauma mit einer grésseren Nervenlasion entstehen (10 % aller
CRPS-Patienten). Stanton-Hicks et al (1995) beschreiben die wesentlichen klinischen
Kriterien zur Diagnose von CRPS. Diese Kriterien wurden spater erweitert und modifi-
ziert, um die Sensitivitat der klinischen Diagnose von CRPS zu erhéhen und um eine
Uberdiagnostik von CRPS zu verhindern (Bruehl et al 1999; Harden et al 1999 und
2010a,b; siehe Tabelle 2A und Abschnitt 9). Weil die klinische Phdnomenologie von
CRPS | und CRPS Il weitgehend gleich ist, wird in diesem Artikel zwischen beiden
nicht unterschieden.

Patienten mit CRPS bestehen aus zwei klinisch nicht unterscheidbaren Gruppen:
Patienten mit sympathisch unterhaltenem Schmerz («<sympathetically maintained
pain» [SMP]) und solchen die keinen SMP haben. Patienten mit SMP k&nnen durch-
aus auch Schmerzen haben, die unabhangig vom Sympathikus sind. SMP wird als
Symptom betrachtet und nicht als klinische Entitat. Die Diagnose eines SMP ist
streng gebunden an den positiven Erfolg einer kontrollierten Blockade der sympathi-
schen Innervation der betroffenen Extremitat (signifikante Abnahme der Schmerzen)
(Stanton-Hicks et al 1995).

Die klinische Phanomenologie und die Ansétze zur Behandlung von CRPS sind aus-
fahrlich in der Literatur beschrieben worden (Baron 2006 und 2009; Harden et al
2001; Wilson et al 2005). Die Merkmale von CRPS sind in Tabelle 1 aufgefihrt. Es
wird haufig vertreten, dass CRPS primar ein neuropathisches Schmerzsyndrom ist.
Ich bin skeptisch, weil bei den meisten Patienten mit CRPS gar keine Nervenverlet-
zungen vorliegen. Andererseits wird auch vertreten, dass CRPS priméar eine chroni-
sche Entzindungserkrankung ist. Auch dieser Auffassung stehe ich skeptisch ge-
genuber, obwohl Zeichen von entztndlichen Ver&dnderungen ohne Zweifel vorliegen
(siehe Tabelle 1). CRPS scheint in die Schmerzkategorie «chronische generalisierende
Schmerzsyndrome» zu gehoren (Janig & Baron 2011; Mayer & Bushnell 2009).

Dieser Artikel ist keine Ubersicht, welche die verschiedenen hypothetischen periphe-
ren und zentralen Mechanismen, die dem CRPS zugrunde liegen k&nnen, ausfuhrlich
diskutiert. Folgende Ubersichten, die aber letztendlich auch keine tibergeordneten
Konzepte formulieren, empfehle ich: Bruehl (2010), Janig & Baron (2003), Marinus et
al (2011), Swart et al (2009).

Dieses Kapitel lehnt sich an folgende Publikationen des Autors:

Janig W, Baron R. Mechanisms and treatment strategy of complex regional pain syndromes. In: Weisman MH
Weinblatt ME, Louie JS, van Vollenhoven RF, editors. Targeted Treatment of the Rheumatic Diseases.
Philadelphia: Saunders Elsevier, 2010. pp. 370-385

Janig W, Baron R. Konmplexe regionale Schmerzsyndrome. In: Fischer L, Peuker E, editors.
Integrative Schmerztherapie. Stuttgart: MVS Medizinverlage, 2011. pp. 474-492
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2. CRPS ist eine Erkrankung des Nervensystems

Die somatosensorischen, vegetativen, somatomotorischen und trophischen Verande-
rungen, die in variablen Kombinationen bei Patienten mit CRPS auftreten kénnen,
deuten darauf hin, dass CRPS eine Erkrankung des zentralen Nervensystems ist. Die
Informationsverarbeitung in den zentralen Reprasentationen der somatosensorischen
nozizeptiven und nicht-nozizeptiven Systeme, des sympathischen Systems und des
somatomotorischen Systems ist verandert. Vermutlich sind verschiedene Ebenen der
zentralen Integration in diesen Prozess eingebunden, wie Riickenmark, Hirnstamm,
Hypothalamus, Thalamus und Telenzephalon. Obwohl Hauptfaktoren in der Erzeu-
gung und Aufrechterhaltung der Symptome des CRPS vermutlich das nozizeptive
System und das sympathische Nervensystem sind, méchte ich betonen, dass CRPS
nicht auf alleinige Fehlregulationen dieser Systeme reduziert werden kann. Im folgen-
den Artikel werde ich klinische und experimentelle Beobachtungen beschreiben, wel-
che die Hypothese weiter entwickeln, dass CRPS durch zentralnervése Fehlregula-
tionen erzeugt wird (Janig & Baron 2002 und 2003). Die Hypothese schliesst die
Veranderungen der peripheren Gewebe beim CRPS mit ein. Tabelle 1 fuhrt die klini-
schen und experimentellen Beobachtungen auf, die an CRPS-Patienten gemacht
worden sind und welche die Idee unterstitzen (oberer Teil: zentrale Verdnderungen;
unterer Teil: periphere Veranderungen).

Veriinderungen im zentralen und peripheren Nervensystem in CRPS

ARGUMENTE FUR VERANDERUNGEN IM ZENTRALNERVENSYSTEM
Auslésende Ereignisse (/ in Abb. 1)

B Stehen nicht im Verhiltnis zu Schmerz und anderen Veranderungen (kleine Traumen)
B Traumen entfernt von der betroffenen Extremitiit (z.B. im Viszeralbereich [selten])

B Zentrale Traumen (z.B. nach Schlaganfall; ausgeldst durch endogene Kontrollsysteme?)
Somatosensonsche Veriinderungen (2 in Abb. 1)

Allodynie (hemi isch, Quadrant), Kaltallodyni ische Hyperal

B Hypodsthesie (mechanisch, Klte, Wirme, Hitze, hemisensorisch, Quadram)

Abnahme der Schmerzen und anderen Verinderungen durch sy mit L ica (3 in Abb. 1)
B Abnahme der Sct iberd: die Blockade der lei um G ds (ein temp Block fiihrt zur lang-

anhaltender Abnahme der Scherzen)
B Wenige temporire Blockaden geniigen haufig, um eine permanente Schmerzabnahme zu erzeugen
B Aktivitiit in sympathischen Neuronen hiilt eine positive Riickkopplung aufrecht (?)

durch das i Ner (41in Abb.. 1)

Thermoregulatorische Reflexe in kutanen Vasokonstriktorneuronen vermindert
Resplratorlsche Reflexe (bei tiefer In- und Expiration) in kulanen Vasokonstriktorneuronen vermindert
\ d der Aktivitit in Sud (
Odem (¢ ) reduziert nach Blockade des

matomotorische Verinderungen (5 in Abb. 1)
Sensomotorische Perzeption des Kérpers veréndert
Aktive K i und aktiver bereick ind
Motorische Kontrolle reduziert; Gang und Haltung veréndert
Physiologischer Tremor vergrdBert
Dystonie

EEEEEY EEEN

PERIPHERE VERANDERUNGEN
Sympathisch-afferente Kopplung (6 in Abb. 1)

B Nach Ner ion {iber inund A (CRPS Typ II)
B Indirekt iiber BlutgefiBe (Ischamie?) und andere Mechanismen (CRPS Typ I; tief somatisch?)
B [Indirekt iiber Entziind di und phe Faktoren]

B [Vermittelt durch das Nebennierenmark (Adrenalin)?]
Emzundhche Veriinderungen und Odem (7 in Abb. 1)
dung (prikapilldre Vasodilatation, venolire Pl ion), erzeugt durch peptiderge Afferenzen (?)
I Sympathische postganglioniire Axone vermitteln Effekte der Entziind di (zB., inin) zu Venolen mit
nachfolgender Plasmaextravasation (?)
B Kausale Rolle von d llen und @
B Verind des kapilliren Filtrationsdruckes (?)
Trophische Veriinderungen (8 in Abb. 1)
B Langzeitfolgen der entziindlichen Verinderungen und des Odems (?)
B Direkter ({ i ?) Effekt der i und Fasern auf die Gewebe (?)

Modifiziert nach Jénig and Baron (2003)

Tabelle 1 Veranderungen im zentralen und peripheren Nervensystem in CRPS
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Abbildung 1 stellt eine allgemeine erklarende Hypothese zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung von CRPS graphisch dar, die in den letzten 25 Jahren entwickelt wor-
den ist (Janig & Stanton-Hicks 1996) und auf Livingston zurlickgeht (1943/1976). Die
klinischen Beobachtungen an CRPS-Patienten (dick eingerahmt) werden in Bezie-
hung zu den Veradnderungen in den somatosensorischen, vegetativen und somatomo-
torischen Systemen gesetzt. Die Ereignisse, die den klinischen Verdnderungen vor-
ausgehen und sie ausldsen, sind meistens Traumen im somatischen Bereich an den
Extremitaten und manchmal auch Traumen in den Viszera oder im zentralen Nerven-
system. Diese Hypothese inkorporiert noch nicht die verschiedenen funktionellen
zentralnervésen Verdnderungen, die seit der Formulierung der Hypothese, dass
CRPS eine Erkrankung des zentralen Nervensystems ist (Janig & Baron 2002), ent-
deckt und beschrieben worden sind (siehe unten).

chronische Erregung peripheres
zentrale . : .
. viszeraler und tiefer Trauma mit
Lasionen/ .

B somatischer und ohne

Ereignisse L

Afferenzen Nervenlésionen
Veranderungen

afferenter Neurone

Sympathikus-

Schmerz, andere Informationsverarbeitung

somatosens. im Zentralnervensystem o~
Veranderungen verdndert
Veranderte Regula-
tion von Blutfluss
/ﬁ{ und Schwitzen
veranderte sympathische @
Stérungen veranderte Aktivitat (Vasomotor, )
der Motorik (-(:)— Aktivitat in Sudomotor, andere?) Schwellung
Motoneuronen Ny Entziindung
trophische
Verénderungen

Abbildung 1 Eine allgemeine erklarende Hypothese iiber die Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung
von CRPS nach peripheren Traumen mit (CRPS Il) oder ohne (CRPS I) Nervenlasionen, chronischer Reizung von
viszeralen Afferenzen (z.B. bei Angina pectoris) oder tiefen somatischen Afferenzen oder seltener zentralen Trau-
men. Die klinischen Beobachtungen sind fett umrandet (griin). Beachte den positiven Riickkopplungskreis (fette
schwarze Pfeile). Eine wichtige Komponente dieser Riickkopplung ist der erregende oder sensibilisierende
Einfluss postganglionédrer sympathischer Axone auf primér afferente Neurone bei Patienten mit sympathisch
unterhaltenen Schmerzen. Die Zahlen weisen auf die Verdnderungen hin, die quantitativin CRPS-Patienten
gemessen worden sind oder auf der Basis klinischer Beobachtungen postuliert worden sind (siehe Tabelle 1):

1, auslésende Ereignisse; 2, in nozizeptiven und in anderen somatosensorischen Systemen; 3, Folgen sympathi-
scher Blockaden oder von Sympathektomien (gestrichelte Linie); 4, in sympathischen Systemen; 5, im somatomo-
torischen System; 6, in sympathisch-afferenter Kopplung (positiver Circulus vitiosus [in fett]); 7, «antidrome»
Impulsaktivitédt in peptidergen afferenten C-Fasern (gepunktete Doppelpfeile), die zum Anstieg des Blutflusses
(arteriolare Vasodilatation) und der venularen Plasmaextravasation fithren kann; beide konnen hypothetisch zu
Anstieg von Blutfluss, Schwellung/Entziindung und trophischen Veranderungen beitragen. 8, sympathische
postganglionédre Axone tragen hypothetisch ebenso zur Schwellung/Entziindung und trophischen Veranderungen
bei. Nach Janig & Stanton-Hicks (1996).
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Eine wichtige Komponente der in Abbildung 1 dargestellten Hypothese ist die positive
Ruckkopplung von den sympathischen postgangliondren Neuronen zu den afferenten
Neuronen. Diese positive Rlckkopplung (welche die Neurone im Hinterhorn des
Rickenmarkes und die supraspinale deszendierende Kontrolle der nozizeptiven
Impulstbertragung, der vegetativen Motorik und der Somatomotorik einschliesst)
konnte verantwortlich sein fUr den sympathisch unterhaltenen Schmerz (SMP; spon-
tan, Hyperalgesie, Allodynie) (Harden et al 2001; Janig & Stanton-Hicks 1996). Sie
erklart nicht die (peripheren und zentralen) Mechanismen, die den klinischen Veran-
derungen bei CRPS-Patienten zugrunde liegen (siehe Tabelle 1 und unten). Sie erklart
auch nicht, warum CRPS-Patienten mit SMP klinisch nicht unterschieden werden
kénnen von CRPS-Patienten ohne SMP, obwohl es unklar ist, ob diese positive Riuck-
kopplungsschleife nicht auch eine Rolle spielt in der Erzeugung anderer Veranderun-
gen unabhangig vom SMP (trophische und entzindliche Veranderungen, Schwellung;
siehe unten).

3. Somato-sensorische Systeme

3.1. Verédnderungen von schmerzhaften und nicht-schmerzhaften
Empfindungen

In bis zu 50 % der Patienten mit chronischem CRPS sind die Schwellen auf mechani-
sche Reize und Kalt-, Warm- und Hitzereize der Haut auf der gesamten Halfte des
Koérpers oder im oberen Quadranten ipsilateral zur betroffenen Extremitat im Vergleich
zur kontralateralen gesunden Seite des Kdrpers erhoht (Abb. 2). CRPS-Patienten mit
diesen ausgedehnten Hypéasthesien und Hypalgesien haben eine langere Krankheits-
dauer, starkere Spontanschmerzen, eine héhere Wahrscheinlichkeit der mechani-
schen Allodynie und eine hdhere Wahrscheinlichkeit, motorische Stérungen zu entwi-
ckeln, als CRPS-Patienten mit raumlich begrenzten somatosensorischen Defiziten
(Rommel et al 1999 und 2001). CRPS-Patienten haben ausserdem ein verschlechter-
tes raumliches Auflésungsvermdgen an den Fingern (Zwei-Punkte-Diskrimination)
(Pleger et al 2005 und 2006) und projizieren Empfindung auf taktile Reize der befalle-
nen Extremitat in nicht-gereizte Areale, deren zentrale Reprasentationen im primar
somatosensorischen Kortex den Reprasentationen der gereizten Areale benachbart
sind (McCabe et al 2003b; Maihofner et al 2006a). Die ausgedehnten anatomischen
Verteilungen der somatosensorischen Verdnderungen sind ein Ausdruck der Veran-
derungen in den zentralen Reprasentationen der Kérpergewebe. Diese hypotheti-
schen zentralen Veranderungen werden moglicherweise durch eine kontinuierliche
Aktivitat in Nozizeptoren von der betroffenen Extremitat ausgeldst. Diese Messungen
haben erhebliche Implikationen flr unser Verstandnis von CRPS:
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A B
Sensorischen Stérrungen begrenzt Generalisierte sensorische Stérungen
auf die befallene Extremitat

30.5/34.3

21
28.5/35.1/42.3
2.2
29.2/35.5/42.9
2.4

30.6/34.4 30.0/34.3

2.1 2.1
28.4/36.0/42.1 30.4/35.4/42.3
2.4 2.2
28.8/35.9/42.4 30.3/35.3/42.3
3.0 2.7

27.9/35.9

4.0
28.0/42.9/37.5
5.7
25.8/37.8/43.8
6.9

27.7/36.3/42.6 28.5/36.2/42.5
5.1 2.7

26.2/39.3/43.0
12.9

Kalt/Warm/Hitze

Beriihrung
gxmm?

28.3/36.3/42.6 27.7/37.2/42.6 28.5/36.1/42.3 26.7/37.6/43.3

Abbildung 2 Schwellen fiir Kalt-, Warm- oder Hitzereize (obere Zeilen) und mechanische Reize (untere Zeilen
gesperrt) in CRPS | Patienten mit kutanen sensorischen Verdnderungen, die rdumlich auf die befallene Extremitat
beschrankt sind (A) und in CRPS | Patienten mit generalisierten somatosensorischen Veranderungen (B). Die
thermischen Reize wurden mit einem Peltierelement appliziert. Kalt-, Warm- und Hitzereize wurden auf ein
Hautareal von 5.8 cm? mit Rampenreizen von 0.7°C s ausgehend von einer Referenztemperatur von 32 + 0.5°C
(Kalt, Warm) oder 40°C (Hitze) appliziert. Kurze mechanische Reize mit von Frey Filamenten in g mm2, Kalt- und
Warmreize wurden auf Gesicht, Brustkorb, Oberarm, Hand und Fuss appliziert (N=14 Patienten). Hitzereize wurden
auf Brustkorb, Oberarm, Hand und Fuss appliziert (N=14 Patienten). Mechanische Reize wurden auf Gesicht,
Brustkorb, oberem Arm/oberem Bein und Hand/Fuss appliziert (N=24 bis 25 Patienten mit begrenzten sensori-
schen Stérungen; N=15 Patienten mit generalisierten sensorischen Stérungen). Mittelwerte. Signifikante Unter-
schiede zwischen links und rechts hervorgehoben in griin (gepaarter beidseitiger t-Test, p<0.05). Modifiziert nach
Rommel et al (2001).

¢ Die veranderten somatosensorischen Perzeptionen der CRPS-Patienten sind ver-
mutlich eine Folge der Verdnderungen in den zentralen Repréasentationen der Soma-
tosensorik im Thalamus, im primé&ren und sekundaren somatosensorischen Kortex,
in der Insula, im parietalen Kortex und in anderen kortikalen Arealen. Bildgebende
Verfahren (Magnetenzephalographie [MEG], funktionelle Magnetresonanz-Bildge-
bung [fMRI]) zeigen bei CRPS-Patienten, dass Signale in den somatosensorischen
Kortexen (S1, S2) bei Reizung eines Fingers kleiner sind als in gesunden Kontrollen
(Pleger et al 2006), dass die Reprasentation der befallenen Hand in S1 verkleinert ist
(was sich in einer kirzeren Distanz zwischen den Repréasentationen von Finger und
Daumen in S1 kontralateral ausdriickt) (Juottonen et al 2002; Maihdfner et al 2003
und 2004) und dass bei mechanischer Allodynie auch kortikale Areale aktiviert
werden, die in kognitive und motorische Prozesse eingebunden sind (z.B. cingulérer
Kortex, Frontalkortex, Inselkortex, parietaler Kortex; Maih6fner et al 2006b). Diese
funktionellen kortikalen Veranderungen sind mit den Schmerzen korreliert. Obwohl
sich diese zentralnervdsen Veranderungen nach erfolgreicher Therapie zurtckbilden
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kénnen (Maihofner et al 2004; Pleger et al 2005), wissen wir nicht, wie spezifisch sie
fur CRPS sind und ob sie auch in anderen chronischen Schmerzzustanden auftre-
ten koénnen (Vartiainen et al 2009).

* Somatosensorische Defizite werden besonders in chronischen CRPS-Patienten
gefunden, ohne dass Nervenlasionen vorliegen. Ob die hypothetischen zentralen
Veréanderungen, die diesen sensorischen Defiziten zugrunde liegen und durch Trau-
men ohne Nervenlasion ausgeldst werden kdnnen, permanent und irreversibel sind,
wissen wir nicht.

* Sind die generalisierten somatosensorischen Veranderungen korreliert mit Neglect-
ahnlichen Phanomenen in diesen CRPS-Patienten (Galer & Jensen 1999) und auch
vorhanden in Patienten nach Immobilisation einer Extremitat? Oder ist allen gemeinsam,
dass die somatosensorischen Stérungen bei diesen CRPS-Patienten, bei Patienten
mit Neglect-Syndrom und Patienten nach Immobilisation zurtickzuflhren sind auf
eine veranderte oder reduzierte Aktivitat in afferenten Neuronen von tiefen somati-
schen Geweben (Skelettmuskulatur, Gelenke, Faszien) zu den zentralen Reprasen-
tationen? Dieses konnte zur Fehlanpassung zwischen den somatosensorischen
Rickmeldungen und den zentralen Reprasentationen der Somatosensorik und
Somatomotorik fuihren und wirde sich dann widerspiegeln in einer verzerrten Per-
zeption des Korpers (Forderreuther et al 2004; Lewis et al 2007 und 2010; McCabe
et al 2003b; McCabe & Blake 2008).

* CRPS | Patienten projizieren ihren spontanen Schmerz meistens in die tiefen soma-
tischen Gewebe der betroffenen Extremitat und haben tiefe somatische Hyperalge-
sie und Allodynie.

3.2. Sympathisch unterhaltener Schmerz (SMP)

Das sympathische Nervensystem kann unter pathophysiologischen, jedoch nicht phy-
siologischen Bedingungen an der Erzeugung von Schmerzen beteiligt sein. Schmer-
zen, die von der Aktivitat in sympathischen Neuronen abhangen, werden sympathisch
unterhaltene Schmerzen (SMP, «<sympathetically maintained pain») genannt (Baron
2006; Janig 2009a). Diese Schmerzen schliessen spontane Schmerzen und evozierte
Schmerzen ein (z.B. mechanische Allodynie, Kaltallodynie). Etwa 60 % der Patienten
mit einem akuten CRPS und auch manchmal Patienten mit anderen neuropathischen
Schmerzsyndromen haben SMP. Das Konzept, dass das sympathische (efferente)
Nervensystem an der Erzeugung von Schmerzen beteiligt ist, beruht auf vielfaltigen
klinischen Beobachtungen, die meistens nicht quantifiziert und nicht verblindet wor-
den sind, und ist nach wie vor sehr umstritten (Bonica 1953 und 1990; Baron 2006;
Janig 2009a). Quantitative Studien an Patienten mit CRPS stehen stellvertretend flr
diese Beobachtungen:

* In CRPS-Patienten mit SMP wurde gezeigt, dass Spontanschmerz, mechanische
Allodynie und Kaltallodynie in der befallenen Hand, die nach Stellatumblockade ver-
schwinden oder reduziert werden, durch Injektion von physiologischen Dosen von
Noradrenalin in das schmerzhafte Hautareal erzeugt (unter Stellatumblockade) oder
verstarkt werden kénnen (Abb. 3). Intradermale Injektion der gleichen Dosen von
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Noradrenalin in die kontralaterale Extremitat oder bei Personen ohne CRPS erzeugt
keine Schmerzen (Ali et al. 2000; Torebjork et al. 1995). Spontane Schmerzen,
mechanische Allodynie und Kaltallodynie entwickeln sich oder werden verstarkt >20
Minuten nach der Injektion von Noradrenalin. Diese lange Verzdgerung ist nicht in
Einklang zu bringen mit der Idee, dass Noradrenalin die Nozizeptoren direkt erregt.
Alternativ kann angenommen werden, dass flr die zentrale Sensibilisierung oder
ihre Anderung eine kontinuierliche niederfrequente Erregung nozizeptiver Afferen-
zen, erzeugt durch Noradrenalin, nétig ist und dass diese zentrale Sensibilisierung
die Aktivierung der Nozizeptoren lange Uberdauert.
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Abbildung 3 Intradermale Injektion von Noradrenalin erzeugt oder verstarkt mechanische Allodynie und Kaltal-
lodynie in CRPS Il Patienten mit SMP. Noradrenalin wurde in das Territorium der Allodynie injiziert. A. Areal der
Vasokonstriktion und der mechanischen Allodynie 20 min nach intradermaler Injektion von 2pug Noradrenalin bei
einem Patienten, in dem die Schmerzen voriibergehend durch Blockade des Ganglion stellatum beseitig worden
sind. B. Sequentielle quantitative sensorische Testung bei einen Patienten vor und nach intradermaler Injektion von
5pug Noradrenalin ohne Blockade des Ganglion stellatum. Dieser Patient hatte eine mechanische Allodynie (die
Amplitude eines mechanischen Vibrationsreizes zur Erzeugung des Schmerzes war etwa 90pym, unten) und eine
Kalthyperalgesie/-allodynie (Kaltschmerzschwelle etwa 15°C, oben). Die mechanische Allodynie (zunehmende
Abnahme der Reizamplitude zur Schmerzerzeugung) und Kaltallodynie (weitere Abnahme der Kaltschmerzschwel-
le) nahmen etwa 20 Minuten nach Injektion von Noradrenalin zu. Die Hitzeschmerzschwelle dnderte sich nicht.
Nach Torebjork et al (1995).

* Die Intensitat spontaner Schmerzen und das Areal der mechanischen Hyperalgesie
und Allodynie nehmen zu bei einer selektiven Aktivierung kutaner Vasokonstriktor-
neurone zur betroffenen Extremitat wahrend Ganzkorperkthlung in CRPS | Patien-
ten mit SMP, aber nicht in CRPS | Patienten ohne SMP (Baron et al 2002). In den
CRPS-Patienten mit SMP ist die Abnahme der spontanen und evozierten Schmer-
zen nach sympathischer Blockade signifikant starker als die Veranderung der
Schmerzen, die experimentell erzeugt werden kénnen durch Veranderung der Akti-
vitét in den kutanen Vasokonstriktorneuronen vom thermoregulatorischen heissen
Zustand (keine oder niedrige Vasokonstriktoraktivitat) zum thermoregulatorischen
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kalten Zustand (hohe Vasokonstriktoraktivitét) (44.0+9.1% vs 16.0+0.05 % [Schatt-
schneider et al 20086]). Dieser Unterschied in der Abnahme der Schmerzen erklart
sich wie folgt: Ein kompletter Block des Sympathikus erfasst alle sympathischen
Neurone zur befallenen Extremitat; Ganzkdrperwarmung und -kihlung verandern
nur die Aktivitat in den sympathischen Neuronen zur Haut. Hieraus muss geschlos-
sen werden, dass die sympathisch-afferente Kopplung besonders in den tiefen
somatischen Geweben (z.B. Skelettmuskel, Gelenk, Knochen) stattfindet und weni-
ger in der Haut. Dieses korreliert mit der Beobachtung, dass die Schmerzen in den
meisten CRPS-Patienten in die tiefen somatischen Gewebe projiziert werden. Nach
Schattschneider et al (2006) werden etwa ein Drittel des SMP in die Haut projiziert
und zwei Drittel in die tiefen somatischen Gewebe. Ausserdem ist die SMP Kompo-
nente quantitativ grésser im akuten (friihen) CRPS als im chronischen CRPS (Abb. 4;
Schattschneider et al 2006).
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Abbildung 4 Komponenten von Schmerz bei CRPS | Patienten, die abhZngen von der Aktivitat in kutanen
noradrenergen Neuronen (Haut SMP) oder von der Aktivitédt in sympathischen noradrenergen Neuronen zu tiefen
somatischen Geweben (tiefer SMP) oder unabhangig sind von der sympathischen Aktivitat (SIP) Giber den Verlauf
des CRPS von 24 Monaten (nach Schattschneider et al 2006).

* In CRPS-Patienten mit SMP halt die Schmerzreduktion nach Blockade sympathi-
scher Aktivitat zur betroffenen Extremitat durch Injektion eines Lokalan&sthetikums
zu den entsprechenden sympathischen paravertebralen Ganglien signifikant langer
an als die Schmerzreduktion nach Injektion von Kochsalzlésung (Plazeboblock)
(Abb. 5; Price et al 1998). Die Abnahme der Schmerzen nach Sympathikusblockade
durch das Lokalanésthetikum Uberdauert die Blockade der Erregungsfortleitung um
ein Vielfaches. Diese Abnahme der Schmerzen kann nicht einfach erkléart werden
durch eine temporare Blockade der Fortleitung der Aktivitat in den sympathischen
Neuronen. Die lange Dauer der Schmerzreduktion nach sympathischem Block
spricht daflr, dass die Aktivitat in den sympathischen Neuronen, die zentralen
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Ursprungs ist, einen positiven Rickkopplungskreis Uber die afferenten Neurone auf-
recht erhalt (s. 6 in Abb. 1). Die Aktivitat in den sympathischen Neuronen wrde
Uber die Erregung afferenter Neurone einen Zustand zentraler Ubererregbarkeit von
Neuronen im spinalen Hinterhorn aufrecht erhalten (Abb. 1), die entweder durch ein
massives noxisches Ereignis oder andere Ereignisse eingeleitet worden ist. Die
Hoéhe der afferenten Spontanaktivitat, die diesen Zustand der Ubererregbarkeit auf-
rechterhalt, ist vermutlich niedrig. Die positive Ruckkopplung und damit die zentrale
Ubererregbarkeit werden nach einem temporéren sympathischen Block von weni-
gen Stunden abgeschaltet und kénnen nicht sofort wieder angeschaltet werden,
wenn nach dem Block die Aktivitat in den sympathischen Neuronen und damit auch
die sympathisch-induzierte afferente Aktivitat wiederkehren. Wie oben erwahnt, lauft
dieser positive Rickkopplungsmechanismus hauptsachlich Gber die tiefen somati-
schen Gewebe ab.
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Abbildung 5 Sympathische Blockade mit einem Lokalanasthetikum in CRPS | Patienten mit SMP erniedrigt die
Schmerzen signifikant iiber lange Zeit. Das Lokalandsthetikum oder Kochsalzlésung (als Kontrolle) wurden um die
entsprechenden paravertebralen sympathischen Ganglien in der gleichen Gruppe von 7 CRPS | Patienten injiziert.
Der Spontanschmerz wurde mit einer visuellen Analogskala wiederholt gemessen am Tag der Injektion und an 7
Tagen nach der Injektion. Beide Interventionen fiihrten zu einer signifikanten Schmerzreduktion (s. 50 % Wert der
Schmerzreduktion). Die Dauer der mittleren Schmerzreduktion um 50 % nach Injektion des Lokalanasthetikums
war 6 Tage und signifikant langer als nach Injektion von Kochsalzlésung (6 Stunden [Placeboblock]). Die an-
fanglichen maximalen Werte der Schmerzreduktion nach dem Lokalanésthetikum und nach Kochsalz waren
statistisch nicht unterschiedlich. Mittelwerte + mittlere Abweichung des Mittelwertes. Gekreuzte Doppeltblindstu-
die. Nach Price et al (1998).

Diese experimentellen Untersuchungen an CRPS-Patienten mit SMP zeigen, (1) dass
die Aktivitat in sympathischen Neuronen Schmerzen auslésen und aufrecht erhalten
kann, (2) dass die Blockade der sympathischen Aktivitat die Schmerzen reduzieren
kann, (3) dass intrakutan injiziertes Noradrenalin die Schmerzen verstarken oder her-
vorrufen kann und (4) dass die primar afferenten Neurone zu den befallenen Geweben
unter pathophysiologischen Bedingungen Adrenozeptoren exprimieren. Diese Beob-
achtungen sprechen daflr, dass die Kommunikation zwischen sympathischen post-
gangliondren Neuronen und primér afferenten Neuronen der periphere Mechanismus
fUr den SMP ist (Janig 2009a). Ob diese periphere pathophysiologische Kommunikati-
on nur zu nozizeptiven oder auch zu nicht-nozizeptiven afferenten Neuronen stattfin-
det, ist unklar, aber nach tierexperimentellen Untersuchungen wahrscheinlich. Ob

43



die Entwicklung eines SMP bei CRPS | Patienten (keine Nervenlasion!) abhangt von
besonderen funktionellen Konstellationen des sympathischen Nervensystems (Veran-
derungen von Blutfliissen in Haut und tiefen somatischen Geweben, Odem/Schwel-
lung, trophischen Veréanderungen), ist ebenso unklar, aber méglich.

So faszinierend und attraktiv die Idee des positiven Rickkopplungskreises Uber das
efferente sympathische Nervensystem aus wissenschaftlicher und klinischer Sicht
auch ist, durfen die Mechanismen, die dem CRPS zugrunde liegen, nicht auf diesen
Ruckkopplungskreis reduziert werden, auch wenn seine Unterbrechung in vielen
CRPS-Patienten Schmerzfreiheit und Abnahme oder Verschwinden der anderen
pathophysiologischen Veranderungen nach sich zieht.

4. Sympathische Systeme der Haut

4.1. Kutane Vasokonstriktorneurone und Blutfluss durch die Haut

Bei Gesunden ist wahrend Ganzkorperkihlung oder -erwarmung die Aktivitat in den
kutanen Vasokonstriktorneuronen erhéht oder erniedrigt mit Abnahme oder Zunahme
des Blutflusses durch die Haut und Abnahme oder Zunahme der Hauttemperatur.
Diese thermoregulatorischen Reflexe sind bei CRPS-Patienten in der betroffenen Ext-
remitat verandert. Patienten mit CRPS zeigen drei verschiedene pathophysiologische
Reaktionsmuster der kutanen Vasokonstriktorneurone zur Hand der betroffenen Ext-
remitat wahrend Ganzkdrpererwarmung und -kihlung: Kihlung erzeugt entweder,

1. eine schwache oder keine Aktivierung, oder 2. eine starke Aktivierung oder 3. ein
intermediares Reaktionsmuster. Warmung erzeugt korrespondierende Veranderungen
in den Vasokonstriktorneuronen. Diese neuronalen Verdnderungen fuhren zu den
erwarteten Unterschieden der Hautemperatur und der Durchblutung der akralen Haut
zwischen der betroffenen Extremitat und der kontralateralen Extremitat (Kontrolle).
Bei extremen thermoregulatorischen Zustéanden (erzeugt durch maximale Ganzkor-
perkUhlung oder -erwarmung), wenn die Aktivitat in den kutanen Vasokonstriktorneu-
ronen maximal oder vollig gehemmt ist, ist der Unterschied in Temperatur und Durch-
blutung der akralen Haut zwischen betroffener und nichtbetroffener Extremitat klein
oder nicht vorhanden. Bei thermoregulatorisch neutralen Zustanden ist der Unter-
schied in Hauttemperatur (und Hautdurchblutung) zwischen den Extremen maximal
und kann Temperaturwerte von bis zu 10°C erreichen (e in Abb. 6). Diese Tempera-
turunterschiede sind in gesunden Kontrollpersonen oder Patienten mit Schmerzen
anderer Atiologie nicht vorhanden (z.B. Patienten mit Schmerzen bei traumatischer
oder diabetischer Neuropathie) (B und A in Abb. 6). Schwachere Aktivierungen der
kutanen Vasokonstriktorneurone wahrend Ganzkorperkihlung werden bei CRPS-
Patienten besonders frih nach dem auslésenden Trauma und stérkere Aktivierungen
besonders bei chronischen CRPS-Patienten gefunden (Wasner et al 2001).
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TEMPERATURUNTERSCHIED zwischen linker und rechter Hand
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Abbildung 6 Thermoregulatorische Storung bei CRPS-Patienten. Mittlere absolute Seitenunterschiede der
Temperatur der glatten Haut der Hand (Fingerkuppen) bei 25 Patienten mit CRPS | (o), bei 20 gesunden Kontrollper-
sonen (M) und in 15 Alters-parallelisierten Kontrollpatienten mit Extremitdtenschmerzen anderer Atiologie (A)
wahrend eines kontrollierten thermoregulatorischen Zyklus mit Verdnderung der Aktivitéat in den Hautvasokonst-
riktorneuronen. Patienten und Kontrollpersonen lagen in einem Thermoanzug, welcher mit Wasser von 12°C oder
50°C (Temperatur am Einfluss) durchstromt war, um den ganzen Korper zu kiihlen oder warmen. Diese Mandver
fiihrten zum Anstieg oder zur Abnahme der Aktivitat in den kutanen Vasokonstriktorneuronen. Die Hohe der Ge-
samtvasokonstriktoraktivitat zur Haut wurde indirekt ermittelt durch Messung der Hauttemperatur der nichtbetrof-
fenen Extremitat (rechte Seite bei den Kontrollpersonen) als Bezugswert. Eine Hauttemperatur auf der gesunden
Seite von 25°C zeigt eine hohe, eine Hauttemperatur von 30°C eine mittlere und eine Hauttemperatur von 35°C eine
fehlende Aktivitat in den Vasokonstriktorneuronen zur Haut an (s. Abb. 8B). Mittelwert + mittlere Abweichung des
Mittelwertes. Von Wasner et al (2001).

Tiefe Ein- und Ausatmung erzeugen bei Gesunden eine Vasokonstriktion bzw Vasodi-
latation in den Fingern durch Zunahme bzw Abnahme der Aktivitat in den kutanen
Vasokonstriktorneuronen. Die in- und expiratorisch erzeugten Blutflussschwankungen
koénnen bei CRPS-Patienten im friihen Stadium vermindert oder nicht mehr vorhan-
den sein (Wasner et al 1999). Der Ausfall der respiratorischen Modulation der vas-
kularen Perfusion der Haut ist keine Folge einer Schadigung der kutanen Vasokonst-
riktorneurone, weil sich die respiratorische Modulation nach einer erfolgreichen Be-
handlung des CRPS-Patienten wieder normalisiert und weil bei den meisten CRPS-
Patienten gar keine Nervenlasion vorliegt. Die mechanistische Grundlage der Aktivie-
rung der kutanen Vasokonstriktorneurone ist eine Kopplung im unteren Hirnstamm
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(Medulla oblongata, Pons) zwischen dem neuronalen Netzwerk, welches die Atmung
regelt, und dem neuronalen Netzwerk, welches die Hautdurchblutung regelt (Janig
2006). Das kortikal erzeugte Signal, welches das respiratorische Netzwerk aktiviert
und tiefe Inspiration und Expiration erzeugt, moduliert Gber dieses respiratorische
Netzwerk die kutane Vasokonstriktoraktivitat.

Die Veranderungen von Hautblutfluss und Hauttemperatur wéhrend beider Interventi-
onen (thermoregulatorisch und respiratorisch erzeugte Anderungen der Aktivitat in
kutanen Vasokonstriktorneuronen) kénnen nur durch zentrale Veranderungen erklart
werden, die sich niederschlagen in der Aktivitat der kutanen Vasokonstriktorneurone,
welche die distalen Teile der Extremitat innervieren. Ahnliche Beobachtungen werden
von Schirmann et al (2000) beschrieben: In Patienten, die nach Radiusfraktur CRPS
entwickeln, sind die Reflexantworten kutaner Vasokonstriktorneurone auf tiefe Einat-
mung oder starke Kaltreize vermindert oder nicht mehr vorhanden im Vergleich zu
Patienten mit Radiusfrakturen ohne CRPS. Entsprechend sind der arterielle Blutfluss,
der isovolumetrische Venendruck und die kapillare Filtrationskapazitat bei diesen
CRPS-Patienten erhéht (Schirmann et al 2001). Diese Beobachtungen am Patienten
werden gestltzt durch Experimente an Katzen, die zeigen, dass Nervenlasionen zu
verénderten Reflexen in Hautvasokonstriktorneuronen auf Reizung von arteriellen
Chemorezeptoren, arteriellen Barorezeptoren oder kutanen Nozizeptoren flhren, aber
nicht in Muskelvasokonstriktorneuronen. Die Differenzierung der Reflexmuster zwi-
schen Haut- und Muskelvasokonstriktorneuronen (Janig 2006) geht verloren, und
Hautvasokonstriktorneurone verhalten sich ahnlich wie Muskelvasokonstriktorneuro-
ne. Dieser plastische Reflexwandel ist chronisch und kann Monate und Jahre nach
Nervenlasion anhalten (Blumberg & Janig 1985; Janig & Koltzenburg 1991).

Die zentralen Verédnderungen, die sich in den Reflexen in Hautvasokonstriktorneuro-
nen bei CRPS-Patienten niederschlagen, finden in der Integration von supraspinalen
Signalen (vom Hirnstamm und Hypothalamus) und Signalen in spinalen Reflexkreisen
statt. Diese zentralen plastischen Veranderungen werden moglicherweise eingeleitet
und aufrechterhalten durch die Aktivitat in nozizeptiven afferenten Neuronen. Diese
Idee wird unterstitzt durch die Beobachtung, dass die thermoregulatorisch und res-
piratorisch erzeugten Veranderungen bei den CRPS-Patienten weitgehend (aber wohl
nicht ausschliesslich) auf die betroffene Extremitéat beschrankt sind.
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4.2. Sudomotorneurone und Schwitzen

Aktivierung von Schweissdriisen geschieht nur Uber ihre cholinerge Innervation und
nicht durch zirkulierende Substanzen oder lokale Mechanismen (obwohl die Letzteren
das Schwitzen férdern oder abschwachen kénnen). Deshalb kénnen Hypo- oder
Hyperhidrose in der befallenen Extremitat von CRPS-Patienten nur durch eine ernied-
rigte oder erhdhte Aktivitat in den Sudomotorneuronen, welche die Schweissdrisen
innervieren, erklart werden, d.h. alle Veranderungen der Schweissdrlsenaktivitat wer-
den durch zentrale Mechanismen erzeugt. Experimentelle Untersuchungen an Katzen
und Menschen zeigen, dass die zentralen Regulationen der Aktivitat der Sudomotor-
neurone und der kutanen Vasokonstriktorneurone integriert sind: Hemmung der Akti-
vitat in den Vasokonstriktorneuronen (z.B. durch periphere oder zentrale Warmreize)
ist immer begleitet von einer Aktivierung der Sudomotorneurone. Dieses Reaktions-
muster ist bei akutem CRPS vorhanden, jedoch nicht bei Patienten mit akuten post-
traumatischen Schmerzen ohne CRPS. Die neuronale Grundlage dieser reziproken
Reflexorganisation beider Systeme liegt in der synaptischen VerknUpfung der Reflex-
kreise beider Systeme im Ruckenmark, Hirnstamm und Hypothalamus (Janig 2006).
Wahrend mentaler/emotionaler Reize werden beide Systeme allerdings beim Men-
schen Uber kortikale Systeme simultan aktiviert. Diese kortikal erzeugte Aktivierung
tritt vermutlich besonders in kutanen Vasokonstriktor- und Sudomotorneuronen auf,
welche die Hande und Fusse innervieren. Es erscheint deshalb auch nicht besonders
Uberraschend, dass das Sudomotorsystem in CRPS-Patienten besonders betroffen
ist.

5. Rolle der sympathischen Innervation in der Erzeugung von Odem,
Entziindung und trophischen Verdnderungen

5.1. Odem

Die Annahme, dass die Schwellung (Odem) in CRPS-Patienten von der Aktivitat in
sympathischen Neuronen abhangt, fusst auf der Beobachtung, dass nach sympathi-
schen Blockaden die Schwellung in der betroffenen Extremitat abnehmen kann (siehe
das Beispiel in Abb. 7 bei einer Patientin mit CRPS). Auf welche Weise solch ein
Odem von der Hhe und/oder dem Muster der Aktivitat in den sympathischen Neuro-
nen zu Blutgefassen (und/oder Lymphgefassen?) abhangt, ist unbekannt.

Es wird aber auch diskutiert, dass antidrom fortgeleitete Aktivitat in peptidergen affe-
renten Neuronen mit unmyelinisierten (C) Fasern und/oder diinnen myelinisierten (Ad)
Fasern zum Odem beitragen kann (siehe unterbrochenen Pfeil und 7 in Abb. 1). Diese
Idee basiert auf folgenden Uberlegungen (Willis 1999): (1) Kontinuierliche Aktivierung
von Nozizeptoren sensibilisiert im spinalen Hinterhorn Interneurone, welche y-Amino-
Buttersaure (GABA) als Transmitter benutzen. (2) Erregung der GABAergen Interneu-
rone erzeugt eine starke priméar afferente Depolarisation der zentralen Endigungen
der afferenten peptidergen Neurone im Hinterhorn des Rickenmarks. (3) Die prasyn-
aptische Depolarisation erzeugt Impulsaktivitat in den zentralen Endigungen der pep-
tidergen afferenten Neurone, die antidrom in den afferenten Fasern zur Peripherie
geleitet wird. (4) Die antidrom fortgeleiteten Impulse erzeugen durch Freisetzung des
Peptids Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) eine arteriolare Vasodilatation und
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durch Freisetzung des Peptids Substanz P eine venolare Plasmaextravasation in den
peripheren Geweben und kdnnten daher auch das Odem erklaren (Janig & Baron
2002 und 2003). Die afferent erzeugte arteriolare Vasodilatation und die venolare
Plasmaextravasation werden auch als neurogene Entziindung bezeichnet. In vielen
Patienten mit CRPS breitet sich das Odem vom Gebiet des urspringlichen Traumas
Uber die gesamte distale Extremitat aus; in einigen CRPS-Patienten kann es auch an
der kontralateralen Extremitat in einem Gebiet auftreten, das dem Trauma an der
befallenen Extremitét entspricht (Maleki et al 2000). Diese Ausbreitung des Odems
spricht fUr eine zentralnervdse Ursache.

Die temporare Blockade der sympathischen Aktivitat (und moglicherweise der antid-
rom fortgeleiteten Aktivitat in den peptidergen afferenten Neuronen) scheint einen
Circulus vitiosus (positive Rickkopplung) zu unterbrechen, der die Schwellung auf-
rechterhélt (siehe 6 in Abb. 1). Der Mechanismus dieser positiven Rickkopplung ist
unbekannt. Die Abnahme der Schwellung bei CRPS-Patienten nach zentralnervds
angreifenden Therapien (z.B. der Spiegeltherapie oder der Therapie mit optischen
Prismen; Bultitude & Rafal 2010; McCabe & Blake 2008; Moseley 2004 und 2005;
Moseley et al 2008, Sumitani 2007) spricht auch flr einen zentralnervésen Mechanis-
mus, der Uber die sympathische und/oder die peptiderge afferente Innervation vermit-
telt wird.
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Abbildung 7 Spinalanasthesie verringert das Odem einer Patientin mit CRPS 1. 15 Jahre alt; 3 Monate nach einem
Trauma am Fuss. Kein Spontanschmerz, kutane Hyperalgesie oder Allodynie, aber tiefe Hyperalgesie. Implantation
eines Spinalkatheters auf der segmentalen Ebene thorakal T10 am Tag 4. An den Tagen 7-8 spinale Anésthesie fiir
43 Stunden mit 1.4 ml 0.5 % Bupivacain/h. Anstieg der Hauttemperatur des Fusses auf 36°C (welches eine voll-
stiandige Abnahme der Aktivitdt in den kutanen Vasokonstriktorneuronen anzeigt). Signifikante Abnahme der
Schwellung innerhalb eines Tages und volistandiges Verschwinden nach Beendigung der Spinalandsthesie zu-
sammen mit anderen Symptomen des CRPS I. Die Abnahme der Schwellung wurde zuriickgefiihrt auf die tempo-
rare Abnahme der Aktivitat in den sympathischen Neuronen. Gleiche Ergebnisse wurden bei Sympathikusblocka-
den beschrieben. Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass antidrom fortgeleitete spontane Impuls-
aktivitat in peptidergen primér afferenten Neuronen mit unmyelinisierten Axonen, die prékapilldre Vasodilation und
venoldre Plasmaextravasation erzeugen, geblockt worden ist. Siehe Text. Ordinate: Umfang des Fusses der befalle-
nen und der gesunden unteren Extremitét. Modifiziert aus Blumberg et al (1994).
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5.2. Entziindung

Die Idee, dass sterile entziindliche Prozesse bei CRPS-Patienten in der betroffenen
Extremitat stattfinden, besonders in den tiefen somatischen Geweben einschliesslich
der Knochen, geht auf Paul Sudeck zurlck. Sudeck glaubte, dass dieses Syndrom
eine «entzindliche Knochenatrophie» ist (Sudeck 1902 und 1931). Die Knochenszinti-
graphie zeigt periartikulare Aufnahme von Markersubstanzen bei akutem CRPS; Syn-
oviabiopsien und szintigraphische Untersuchungen mit radioaktiven Immunglobulinen
zeigen Proteinextravasation, Hypervaskularitat und Infiltration von Leukozyten. In der
Flussigkeit von artifiziell erzeugten Hautblasen sind die Konzentrationen von Zytoki-
nen (IL-6, TNF-0) und Tryptase (ein Mass der Mastzellaktivitat) in der betroffenen Ext-
remitat angestiegen im Vergleich zur Kontrollextremitét (siehe Bruehl 2010; Marinus et
al 2011).

Diese Befunde an CRPS-Patienten werden tierexperimentell untersttitzt, die zeigen,
dass das sympathische Nervensystem die Intensitat eines entzindlichen Prozesses
beeinflussen kann, und in klinischen Studien, die zeigen, dass sympathische Blocka-
den Schmerzen, Schwellung und Entziindung abschwachen kénnen (Blumberg et al
1994; Janig & Levine 2006). Die Mechanismen, die der Entstehung und Aufrechterhal-
tung entzindlicher Vorgdnge sowie der Rolle der sympathischen postgangliondren
Neurone und der primar afferenten peptidergen Neurone in ihnen zugrunde liegen,
sind wenig erforscht. In jedem Falle scheinen hier periphere und zentralnervése Pro-
zesse beteiligt zu sein (siehe Marinus et al 2011).

5.3. Trophische Veranderungen

Die z.T. sehr prominenten trophischen Veranderungen kénnen abnehmen oder ver-
schwinden nach Blockade der sympathischen Innervation; d.h. sie scheinen von die-
ser Innervation abzuhéngen. lhre zugrunde liegenden Mechanismen sind unklar. Ahn-
liche oder vergleichbare trophische Verdanderungen der Haut, subkutaner Gewebe
und tiefer somatischer Gewebe werden auch in den Ubertragungszonen viszeraler
und tiefer somatischer Schmerzen beobachtet. Auch hier wird vermutet, dass diese
Gewebeveranderungen (einschliesslich der Odeme) von der sympathischen Innervati-
on und der Innervation durch afferente Neurone mit dinnen (unmyelinisierten und
dinnen myelinisierten) Axonen abhangen. Die SignalUbertragungen von den periphe-
ren (afferenten und postganglionaren sympathischen) Axonen auf die Effektorgewebe
und in den spinal vermittelten Reflexwegen sind weitgehend unerforscht (siehe Janig
1993 und 2011a,b).

6. Somatomotorische Veranderungen

Die somatomotorischen Veranderungen kamen erst spat in den Fokus der Forschung
Uber das CRPS. Etwa 50 % der Patienten mit CRPS | zeigen eine Abnahme des Be-
wegungsbereiches und der Kraftentwicklung, eine Zunahme des physiologischen
Tremors der befallenen Extremitat, eine veranderte sensomotorische Perzeption des
Korpers und eine reduzierte motorische Kontrolle der befallenen Extremitat (Deuschl
et al 1991; Harden et al 2001; Schwartzman & Kerrigan 1990; van Hilten et al 2005).
Diese motorischen Stérungen kénnen bis zur Myoklonie und Dystonie gehen (van Rijn
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et al 2007; Harden et al 2001; Swart et al 2009; van Hilten et al 2005). Die motori-
schen Stérungen kdénnen nicht durch periphere Prozesse erzeugt werden (z.B. durch
den Einfluss des sympathischen Nervensystems auf die neuromuskulare Ubertragung
oder auf die Kontraktilitdt der Muskulatur [Janig 1990], durch nozizeptive somatomo-
torische Reflexaktivitaten). Sie sind zentralen Ursprungs und Folge der plastischen
Veranderungen in den somatosensorischen, motorischen und prémotorischen Corti-
ces. Weitergehende kinematische quantitative Analysen von Bewegungsablaufen bei
CRPS-Patienten und Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren zeigen, dass die
zentrale sensorisch-motorische Integration gestort ist (Maihéfner et al 2007). Global
handelt es sich um eine Fehlanpassung zwischen den sensorischen Ruckmeldungen
von den befallenen Geweben und den zentralen motorischen Systemen. Hieran sind
verschiedene Kortexareale beteiligt, wie sensorische Kortexe, motorischer und pra-
motorischer Kortex, supplementérer motorischer Kortex und parietaler Kortex. Die
Folge dieser zentralen Stérungen ist Fehlprogrammierung des Ablaufs und der Aus-
fuhrung von Bewegungsablaufen. Weiterhin wurden klinisch Neglect-ahnliche Phano-
mene und Stérungen der Perzeption der befallenen Extremitat bei CRPS-Patienten
beschrieben (Harden et al 2001; Lewis et al 2007 und 2010; McCabe et al 2003a;
Moseley 2004). Die Veranderungen der Motorik, die bei den CRPS-Patienten be-
schrieben werden, sind dramatische Belege fur die Hypothese, dass dieses Syndrom
durch zentralnervose Fehlregulationen erzeugt wird.

7. Auslésende Ereignisse

Die klinische Phanomenologie von CRPS | steht in keinem Verhéaltnis zu der Schwere
der traumatischen Ereignisse, die dieses Syndrom ausldsen kénnen. CRPS kann sich
entwickeln, weiter bestehen oder sich verschlimmern, obwohl die durch das Trauma
erzeugten lokalen Veradnderungen abgeheilt sind. In etwa 10 % der CRPS-Patienten
scheint kein offensichtliches auslésendes Ereignis vorzuliegen. CRPS einer Extremitat
kann durch Ereignisse in den Viszera oder im Zentralnervensystem (Abb. 1) ausgeldst
werden. Es wird diskutiert, ob Prozesse im prafrontalen, frontalen und parietalen
Kortex, die korreliert sind mit psychosozialen Veranderungen, die Klinik eines CRPS
férdern oder auslésen kénnen. Diese klinischen Beobachtungen zeigen, dass die
Mechanismen, die einem CRPS zugrunde liegen, kaum reduziert werden kénnen auf
periphere Prozesse (z.B., sympathisch-afferente Kopplung, entzindliche Prozesse,
chronische Reizung von Nozizeptoren, entzindliche Erkrankung priméar afferenter
Neurone mit langsam leitenden Axonen [small fiber disease] usw.), so prominent diese
Prozesse gelegentlich auch sein mogen.
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8. Schmerz, Kortex, Motorik und Gewebeverdnderungen

Neuere Untersuchungen an CRPS-Patienten zeigen, dass die nicht-schmerzhaften
somatosensorischen Veranderungen, Schmerzen, motorische Storungen und Veran-
derungen in den peripheren Geweben, die durch das sympathische Nervensystem
oder das peptiderge afferente System vermittelt werden, Folgen zentralnervéser Ver-
anderungen sein kdnnen. Folgende Beobachtungen sind beschrieben worden':

* Die subjektive visuelle Koérpermittellinie ist bei CRPS-Patienten zur befallenen Extre-
mitat verschoben. Verschiebung der Mittellinie zur gesunden Seite bei diesen Pati-
enten durch visuelle Prismen flhrt zur Abnahme der Schmerzen, der motorischen
Stoérungen, des Odems und der Diskoloration der Haut der betroffenen Extremitat
(Sumitani et al 2007; Bultitude & Rafal 2010).

* Ambivalente visuelle Reize (mit dem NeckerwUrfel oder dem Enten-Hasen-Paradig-
ma) konnen bei CRPS-Patienten die spontanen Schmerzen verstarken, die sympa-
thisch vermittelte Abnahme der Hautdurchblutung in der befallenen Extremitat aus-
|6sen und Dystonie der befallenen Extremitat erzeugen. Diese Veradnderungen sind
miteinander korreliert (Cohen et al 2012; Hall et al 2011).

* Die visuelle Spiegeltherapie erniedrigt bei CRPS-Patienten die Schmerzen und das
Odem in der befallenen Extremitat und verringert die Temperaturdifferenz zwischen
den Extremitaten (McCabe & Blake 2008). Eine erweiterte Spiegeltherapie von
CRPS-Patienten, in der vor der Spiegelbewegung der befallenen Extremitat eine
Phase der Erkennung der Handlateralitat und eine Phase der vorgestellten (imagi-
nierten) Bewegung der befallenen Extremitat liegen, fuhrt zu signifikanter Abnahme
der Schmerzen und des Umfanges eines Fingers (Abnahme des Odems) der befal-
lenen Extremitét im Vergleich zu CRPS-Patienten, die konventionell behandelt wer-
den (siehe Abb. 8 und Abschnitt 9.2; Moseley 2004 und 2005).

* Die Veranderung der Verarbeitung taktiler Reize bei CRPS-Patienten ist korreliert mit
einer Abnahme der Hauttemperatur (Zunahme der kutanen Vasokonstriktoraktivitat).
Diese Veranderungen sind abhangig von der Position des befallenen Armes im Ver-
gleich zum Rumpf (ipsilateral, kontralateral; das heisst von der Position der Extremi-
taten im extrapersonalen Raum und nicht von der somatotopen Abbildung im neu-
ronalen Raum): sie treten in der gesunden Extremitat auf und verschwinden weit-
gehend in der kranken Extremitat, wenn beide Extremitaten gekreuzt werden
(Moseley et al 2009).

* Die Vorstellung von Bewegungen («<motor imaginery») kann bei CRPS-Patienten
Schmerzen und Schwellung von Fingern auslosen (Moseley et al 2008).

1 Ich méchte den Leser auf die ausflhrlichen und sorgféltig dokumentierten Fallberichte und ihre mechanistsischen
Interpretationen in Bultitude & Rafal (2010), Sumitani et al (2007) und McCabe & Blake (2008) hinweisen, welche die
zentrale Theorie der Entstehung von CRPS untermauern.
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Diese und andere Messungen sprechen daflir, dass die oben aufgeflihrten Verande-
rungen, die typisch sind fur CRPS-Patienten, zentralen Ursprungs sind. Folgendes
wird diskutiert: Die Anpassung der propriozeptiven afferenten Ruckmeldungen vom
muskuloskeletalen System und vermutlich der interozeptiven Riickmeldungen (in affe-
renten Neuronen mit diinnen myelinisierten und unmyelinisierten Axonen [Janig &
Baron 2011]) von den Geweben an die kortikalen und subkortikalen Zentren ist
gestort. Es handelt sich besonders um Zentren, die Informationen verschiedener sen-
sorischer Modalitaten integrieren (besonders des somatosensorischen und des visu-
ellen Systems). Diese Zentren sind eingebunden in die Erzeugung der Empfindungen
und Wahrnehmungen des Kérpers und in die Regulation der Somato- und Viszero-
motorik.

Eine wichtige Rolle in diesen Fehlanpassungen und Fehlverarbeitungen der afferenten
Informationen von den Kérpergeweben bei CRPS-Patienten scheint z.B. der hintere
parietale Kortex zu spielen. Auf dieses Kortexareal konvergieren die Aktivitaten von
den verschiedenen Sinnesmodalitaten (z.B. vom somatosensorischen System ein-
schliesslich des propriozeptiven Systems und vom visuellen System) und die Effe-
renzkopien der motorischen Signale. Es ist wichtig fur die neuronale Abbildung des
extrapersonalen Raumes (siche Moseley et al 2009). Eine Lasion dieses Kortexareals
fuhrt zum Hemineglekt. Bei CRPS-Patienten (die keine kortikalen Lasionen haben)
sind Hemineglekt-ahnliche klinische Bilder beobachtet worden (Galer & Jensen 1999;
Lewis et al 2007 und 2010).

9. Diagnostische und therapeutische Prinzipien von CRPS:
eine mechanistische Sicht

9.1. Klinische Kriterien der Diagnose

Die Diagnose von CRPS fusst hauptsachlich auf klinischen Kriterien, weil es keine
vergleichbaren Goldstandards und keine absoluten Tests gibt, die spezifisch fur
CRPS sind. Es ist schwierig, CRPS von anderen Schmerzsyndromen der Extremita-
ten zu unterscheiden, und nicht moglich vorherzusagen, welcher Patient nach einem
akuten Trauma ein CRPS entwickeln wird. Das heisst, dass es bisher keine Préadikto-
ren flr die Entwicklung von CRPS gibt. Das ist nicht besonders Uberraschend vor
dem Hintergrund der oben entwickelten Hypothese, dass CRPS eine Erkrankung des
ZNS ist und in seiner Entwicklung nicht mit bestimmten Traumen kausal in Verbin-
dung gebracht werden kann. Das Gemeinsame des chronischen CRPS-Syndroms
und anderer potentiell generalisierender chronischer Schmerzsyndrome (Janig &
Baron 2011) ist, dass ihre Mechanismen nicht definiert werden kénnen durch periphe-
re noxische Ereignisse, von denen falschlicherweise geglaubt wird, dass sie die
Schmerzen erzeugen und aufrecht erhalten (z.B. durch die Aktivitat sensibilisierter
Nozizeptoren) (Mayer & Bushnell 2009).

Tabelle 2A zeigt einen diagnostischen Algorithmus fir CRPS, der zum Teil in den
zugrunde liegenden Mechanismen verankert ist (Bruehl et al 1999; Harden et al 1999
und 2010a). Man muss zwischen Kriterien flr die klinische Anwendung und Kriterien
fur die Anwendung in der Forschung unterscheiden. Fur die klinische Diagnose und
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damit flr den Patienten ist es wichtig, Tests mit einer hohen Sensitivitat bei einer mitt-
leren Spezifitdt zu haben (z.B. 0.85 vs. 0.60, Tabelle 2A). Fir die Forschung muss
man eine hohe Spezifitat erreichen, damit gewahrleistet ist, dass die Untersuchungen
an einer préazise diagnostizierten Population von Patienten stattfindet (z.B. 0.7 vs.
0.96, Tabelle 2A).?

A. DIAGNOSTISCHE KRITERIEN UND UNTERSUCHUNGEN FUR CRPS

Kategorien klinischer Befunde oder Sympt
1. Positive sensible Verdnderungen 4. Motorische (M) und trophische

e Spontanschmerz Verénderungen (T)

e Mechanische Hyperalgesie e Motorische Schwéche (M)

e Thermische Hyperalgesie e Tremor (M)

o Tiefe somatische Hyperalgesie e Dystonie (M)
2. Vaskulére Verédnderungen 5 Koo"rdinationsdefizit &

o Vacodintaton . Ve__randerung von Haaren und

G N&geln (T)
e Vasokonstriktion o
q e Hautatrophie (T)
e Hauttemperatur Asymmetrien i
e Veranderung der Hautfarbe S cnssteilici)
e Subkutane Gewebe-

3. Odem, Schwitzen veranderungen (T)

e Schwellung

e Hyperhidrose

e Hypohidrose
Interpretation
Klinische Anwendung Anwendung in der Forschung
>1 Symptome von je 23 Kategorien >1 Symptome in jede der 4 Kategorien
UND >1 Zeichen zur Untersuchungszeit UND >1 Zeichen zur Untersuchungszeit
in je >2 Kategorien in je >2 Kategorien
Sensitivitét 0.85, Spezifitat 0.60 Sensitivitét 0.70, Spezifitét 0.96

B. DIAGNOSTISCHE UNTERSUCHUNGEN FUR CRPS

Sensitivitat Spezifitat
1. Einfache Radiographie (nur chronisches CRPS) 073 0.57
2. 3 Phasenknochenszintigraphie (nur akutes CRPS) 0.97 0.86'
3. Quantitative sensorische Testung hoch niedrig
4. Temperaturdifferenz (wéhrend symp. Aktivitét) 0.76 0.93
5. MRI (Haut, Gelenke usw.) 0.91 0.17
6. Magnetencephalographie, funktionell nicht bekannt niedrig
MR (korticale Reorganisation) (vermutlich nicht sinnvoll)

" Frithe Unterscheidung von normalen post-traumatischen Veranderungen schwierig
MRI, magnet resonance imaging

Tabelle 2 Diagnostische Kriterien und diagnostische Tests fiir CRPS.

A. Diagnostische Kriterien: Kategorien klinischer Zeichen und Symptome. Diese diagnostischen Kriterien gehen
auf Stanton-Hicks et al (1995) zuriick und wurden von Bruehl, Harden und Mitarbeitern erweitert und modifiziert
(Bruehl et al 1999; Harden et al 1999 und 2010a,b), um eine grossere Spezifitat fiir die klinische Diagnose und eine
grossere Sensitivitat fiir die Forschung zu erreichen. B. Diagnostische Tests fiir CRPS. Nach Baron (2009).

2 Die Sensitivitat diagnostischer klinischer Kriterien oder einer Gruppe von Kriterien ist die Fahigkeit, Personen mit
einer bestimmten Erkrankung vollsténdig zu erfassen; sie ist definiert als das Verhéltnis der Patienten mit positivem
Testergebnis zu den Patienten, die tatsachlich erkrankt sind. Die Spezifitat ist die Fahigkeit, ausschliesslich Patienten
mit einer bestimmten Erkrankung zu erfassen; sie ist definiert als das Verhaltnis der Personen mit negativen Tester-
gebnissen zu den Nichtkranken
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Diagnostische Tests, welche die (klinische) Diagnose von CRPS unterstitzen, sind in
Tabelle 2B aufgeflihrt. Diese quantitativen Tests haben unterschiedliche Sensitivitaten
und Spezifitdten und sind in Baron (2006 und 2009) und Janig & Baron (2010) be-
schrieben und diskutiert worden.

9.2. Ansétze zur Therapie von CRPS

Jede Therapie von CRPS (und anderer chronischer Schmerzsyndrome) sollte in den
moglichen peripheren und zentralen Mechanismen dieser Erkrankung verankert sein.
Angesichts llickenhafter Kenntnisse Uber diese Mechanismen ist es nicht besonders
Uberraschend, dass viele Behandlungen auf Grund praktischer Erfahrungen durchge-
fUhrt werden, d.h. sie sind empirisch. Es gibt leider nur wenige schlissige («evidence-
based») quantitative klinische Studien zur Therapie von CRPS.

Die oben diskutierten neuronalen Mechanismen von CRPS sprechen aber eindeutig
daflr, dass die therapeutischen Interventionen in der Peripherie des Korpers (an der
betroffenen oder kontralateralen Extremitat) oder im zentralen Nervensystem erfolgen
sollten. Das betrifft die interventionellen, «psychologischen», physikalischen, pharma-
kologischen Therapien und andere Therapien. Einige dieser Therapien sind in der Tat
an den zugrunde liegenden Mechanismen orientiert! Dieses trifft zu flir die Spiegel-
therapie (das Spiegel-Bild-Programm) (Abb. 8), die Blockaden der sympathischen
Aktivitat zur befallenen Extremitat und verschiedene Verfahren physikalischer und
manueller Therapien. Physikalische Therapien wirken z.B. auf die peripheren Gewebe
und beeinflussen gewissermassen die verschiedenen Integrationszentren im Gehirn
(Ruckenmark, Hirnstamm, Hypothalamus, Grosshirn) durch Reizung der dinnen mye-
linisierten (A8-) und unmyelinisierten (C-) Afferenzen, welche die Haut oder tiefen
somatischen Gewebe innervieren und die mechanischen, thermischen und metaboli-
schen (einschliesslich potentiell noxischen) Zustande dieser Gewebe registrieren
(Janig 2009b). Diese Therapien tragen bei zur Korrektur der Fehlanpassung zwischen
afferenter Aktivitat von den Geweben (und diese schliesst die nozizeptive als auch
nicht-nozizeptive afferente Aktivitat ein) und den «neuronalen Programmen», welche
die Somatosensorik, die Somatomotorik und die vegetative Motorik zu den betroffe-
nen Geweben regulieren. Die Korrektur dieser potentiellen Fehlanpassungen findet
auf allen Integrationsebenen statt und fuhrt zu normalen somatischen Empfindungen
(einschliesslich Abnahme der Schmerzen), normaler Perzeption der betroffenen Ext-
remitat (als zum Koérper zugehdrig), normalen motorischen Reaktionen und normalen
physiologischen Regulationen vegetativer Parameter durch das sympathische Ner-
vensystem (z.B. Blutfluss durch die Haut, Schwitzen, Abnahme des Odems).

Viel versprechend und aufregend ist in diesem Zusammenhang die Entwicklung der
Spiegeltherapie und ahnlicher Therapien zur Behandlung von CRPS, die von Moseley
und McCabe und Mitarbeitern entwickelt und propagiert werden (McCabe et al 2003
und 2008; Moseley 2004, 2005 und 2006; siehe Abb. 8). Diese therapeutischen
Ansatze befinden sich noch in der Entwicklung und in der experimentellen Phase.
Sie beeinflussen die kortikalen neuronalen Netzwerke, in denen die Interozeption des
Korpers, die Exterozeption (Somatosensorik, visuelles System) und die Somatomoto-
rik reprasentiert sind. Diese neuronalen Netzwerke sind genau aufeinander abge-
stimmt und an den kontinuierlichen afferenten Ruckstrom von den Kérpergeweben
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und aus der Umgebung des Korpers angepasst. Diese kortikale Integration ist die
Voraussetzung flr die Perzeption unseres Korpers als Einheit. Stérungen dieser Inte-
gration k&nnen nach peripheren oder zentralen Lasionen (z.B. nach Schlaganfallen
oder Amputationen) und beim chronischen CRPS auftreten. Diese Stérungen schlie-
ssen Fehlanpassungen zwischen den afferenten Rickmeldungen von den betroffe-
nen Kérpergeweben und den kortikalen neuronalen Netzwerken ein und drlcken sich
dann klinisch in den beschriebenen Veranderungen der Somatosensorik, Somatomo-
torik und vegetativen Motorik aus. Ein herausragendes Merkmal sind die Schmerzen.
Die Idee der therapeutischen Ansatze von McCabe, Moseley und Mitarbeitern ist, bei
CRPS-Patienten die veranderte kortikale Integration und die Fehlanpassung zwischen
afferenten Rickmeldungen und somato-senso-motorischen Netzwerken gewisser-
massen «zu reparieren», um auf diese Weise die Schmerzen zu reduzieren.

Als Beispiel soll hier exemplarisch ein neuer therapeutischer Ansatz von Moseley
beschrieben werden (Abb. 8). In diesem Ansatz flihrten Patienten mit chronischem
CRPS | einer oberen Extremitat ein Trainingsprogramm durch, welches aus der Ein-
Ubung bestimmter Bewegungen der befallenen Hand bestand (nach Moseley «motor
imaginary program» MIP). Dieses Programm bestand aus drei zeitlich aufeinander
folgenden Teilen von je 2 Wochen:

1. In Woche 1 und 2 mussten die Patienten die Lateralitéat (rechts/links) einer aufge-
zeichneten Hand erkennen (fir 10 min/wache Stunde Uber 2 Wochen).

2. In Woche 3 und 4 mussten sich die Patienten aufgezeichnete Handbewegungen
vorstellen, ohne diese Bewegungen durchzufihren (fir 15 min/wache Stunde Uber
2 Wochen).

3. In Woche 5 und 6 mussten die Patienten aufgezeichnete Spiegelbewegungen mit
beiden Handen durchfuhren, wobei die befallene Hand unsichtbar war und die
gesunde Handbewegung gespiegelt sichtbar war (fur 10 min/wache Stunde Uber
2 Wochen).

Gemessen wurden der Spontanschmerz mit einer neuropathischen Schmerzskala
und der Umfang vom 2. und 3. Finger der Hande. Als Kontrollgruppe dienten CRPS |
Patienten, die herkdmmlich physiotherapeutisch behandelt wurden.

Spontanschmerz und Fingerumfang nahmen in den CRPS | Patienten wahrend und
nach der Behandlung mit dem MIP signifikant ab (rot in Abb. 8), jedoch nicht in der
Kontrollgruppe von CRPS-Patienten (blau in Abb. 8). Beide Parameter nahmen auch
in der Kontrollgruppe von CRPS | Patienten ab, wenn diese dem MIP unterzogen wur-
den (grtn in Abb. 8). Der therapeutisch positive Effekt Uberdauerte die MIP Prozedur
um Wochen.

Dieser quasi experimentelle Ansatz zur Therapie von CRPS unterstiitzt die Hypothe-
se, dass CRPS eine Erkrankung des ZNS ist und dass die zentralnervdsen Verande-
rungen durch gezielte Verhaltenseingriffe rickgangig gemacht werden kénnen, was
dann zu einer normalen somatischen und vegetativen Motorik und Somatosensorik
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und zur Abnahme der Schmerzen fuhrt. Die von McCabe und Moseley gewéahlten
Ansatze sind naturlich zum Teil noch in der experimentellen Erprobung und aufwan-
dig. Sie werden aber wegweisend sein fUr die Entwicklung zukUnftiger neuer Therapi-
en von CRPS-Patienten und vermutlich anderer chronischer Schmerzpatienten.
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Abbildung 8 Erkennung von Handlateralitét, Vorstellung von Handbewegungen und Spiegelbewegungen («motor
imaginary program» [MIP]) als therapeutische Anwendung bei Patienten mit chronischem CRPS I. Die Einschluss-
kriterien waren Patienten, die einen komplikationslosen Bruch eines Handgelenkes vor 6 Monaten hatten und bei
denen ein CRPS | diagnostiziert worden ist nach den Kriterien von Bruehl et al (1999) (s. Tabelle 2A). Patienten
wurden nicht eingeschlossen, wenn an ihnen erfolgreich eine Schmerztherapie mit regionaler intravenéser sym-
pathischer Blockade durchgefiihrt worden war, wenn andere pathologische Veranderungen der Extremitat mit
Schmerzen vorlagen, wenn Stérungen des motorischen oder visuellen Systems oder andere neurologische
Stérungen (einschliesslich Dyslexie) vorlagen, wenn psychopathologische Veranderungen diagnostiziert worden
sind oder wenn eine invasive Schmerztherapie durchgefiihrt worden ist. 13 Patienten waren eingeschlossen:

7 Patienten wurden initial der MIP-Gruppe zugeordnet und 6 Patienten der Kontrollgruppe (herkdmmliche kon-
servative Schmerztherapie). Nach 12 Wochen wurde die Kontroligruppe in das MIP-Programm genommen. A.
Spontanschmerz wurde mit der neuropathischen Schmerzskala gemessen. B. Der Umfang des Ansatzes des
zweiten und dritten Fingers wurde gemessen. Das MIP-Programm bestand aus folgenden Komponenten: je 2
Wochen Erkennen der Lateralitat der Hand (Erkennung), Vorstellung einer Handbewegung (Vorstellung) und
Spiegelbewegung. Horizontale Klammern zeigen die signifikanten Unterschiede an (P<0.05, post hoc Scheffé Test).
Modifiziert von Moseley (2004).
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Verschiedene Formen herkémmlicher interventioneller Therapien (Blockade der sym-
pathischen Innervation, Ruckenmarkstimulation, physikalische und manuelle Therapi-
en) und pharmakologischer Therapien sind in Baron (2006 und 2009) und Janig &
Baron (2010) diskutiert worden.

10. Zusammenfassung

Klinische Beobachtungen und experimentelle Untersuchungen am Menschen und
Tier sprechen dafir, dass CRPS primér eine Erkrankung des Zentralnervensystems
ist (Abb. 9):

1. CRPS-Patienten zeigen Veranderungen im somatosensorischen System, im sym-
pathischen Nervensystem und im somatomotorischen System. Diese Veranderun-
gen widerspiegeln sich in der Perzeption taktiler, thermischer und noxischer Reize,
in der Regulation vom kutanen Blutfluss und Schwitzen und in der Regulation der
Motorik. Sie weisen darauf hin, dass die zentralen Représentationen dieser Syste-
me verandert sind (s. Boxen in Abb. 9 und fett umrandete Boxen in Abb. 1).

2. Die peripheren Veranderungen (vaskuldre Veranderungen, Entziindung, Odem,
trophische Veranderungen, sympathisch-afferente Kopplung, veranderte primar
afferente Neurone) kénnen nicht unabhéngig von den zentralen Veranderungen
betrachtet werden. Zentrales Nervensystem und Korpergewebe interagieren mitei-
nander Uber multiple afferente und efferente Signale. Obwohl die Art dieser Inter-
aktion z.T. noch unbekannt ist, wird postuliert, dass eine Fehlanpassung zwischen
afferenten und efferenten Signalen auf den verschiedenen Ebenen der Integration
der afferenten and efferenten Reprasentationen des Korpers im Zentralnervensys-
tem die veranderten sensorischen, vegetativen und somatomotorischen Reaktio-
nen bewirken.

3. Diese mechanistische Interpretation vom CRPS lasst fraglich erscheinen, ob dieses
Syndrom kausal auf einen Mechanismus in der Peripherie oder im Zentralnerven-
system reduziert werden kann. Wir wissen nicht, warum sich CRPS | entwickeln
kann nach trivialen Traumen oder Traumen, die entfernt sind von der betroffenen
Extremitat, nach Immobilisation einer Extremitat oder als Folge von Prozessen im
Vorderhirn. Wir werden lernen missen, warum bei CRPS-Patienten mit SMP weni-
ge vortbergehende Blockaden (manchmal nur eine Blockade) der sympathischen
Innervation zu der betroffenen Extremitat haufig zu lang anhaltenden (oder perma-
nenten) Schmerzreduktionen fihren kénnen und zum Verschwinden der anderen
Veranderungen, die das CRPS charakterisieren.

4. Durch Anwendung von bildgebenden Verfahren wird herausgearbeitet, welche zen-
tralen (kortikalen und subkortikalen) Veranderungen spezifisch sind fir das CRPS
und wie diese zentralen Veranderungen korrelieren mit den verzerrten sensori-
schen Perzeptionen des Korpers, den efferenten (vegetativen und somatomotori-
schen) Veranderungen und den entzindlichen und trophischen Veranderungen der
peripheren Gewebe. Auf welche Weise die sympathischen und peptidergen primér
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afferenten Neurone in der Erzeugung und Modulation der entzindlichen und tro-
phischen Verdnderung der peripheren Gewebe, und damit in die Signallbertra-
gung vom ZNS zu den Geweben, eingebunden sind, muss erforscht werden.

5. Auf der Basis zukunftiger Forschungen wird sich die Diagnostik und Therapie von
CRPS an diesen Mechanismen orientieren.

SCHMERZ SOMATOSENSORIK
« spontan « mech. Perzeption

» Hyperalgesie « Warmperzeption

« Allodynie « Kaltperzeption

dynamische Veranderungen in den
zentralen Reprasentationen der
« somato-sensorischen,
« somato-motorischen &
« sympathischen Systeme

Vorderhirn

Hirnstamm

Initiation (akut)
Aufrecherhaltung

dynamische
Verénderungen
spinaler Systeme

Rickenmark

somat.-sens.
afferente
Systeme

sympathische
Systeme

Somatomotorik

SYMPATISCHES NS: , MOTOR. SYSTEM:

« Regulation von | « motor. Kraft
Bluttfluss & Schwitzen . « Tremor

. « Dystonie

PERIPHERE GEWEBE:
« Schwellung & Odem
« Entzlindung

« troph. Veréanderungen

Abbildung 9 Hypothese zur Entstehung von CRPS als Erkrankung des zentralen Nervensystems. Schematisches
Diagramm zur Erklarung der peripheren und zentralen sensorischen, vegetativen und somatomotorischen Ver-
anderungen in Patienten mit CRPS. Die Umrissfigur symbolisiert das Zentralnervensystem (Vorderhirn, Hirnstamm,
Riickenmark). Die Veranderungen finden in den zentralen Reprasentationen der somatosensorischen, vegetativen
und somatomotorischen Systeme statt und schlagen sich in den verzerrten sensorischen schmerzhaften und
nicht-schmerzhaften Perzeptionen, den verdnderten Regulationen von kutanem Blutfluss und Schwitzen sowie in
den motorischen Stérungen nieder. Sie werden ausgeldst und méglicherweise aufrechterhalten durch die Aktivitat
in nozizeptiven Afferenzen der somatischen und viszeralen Gewebe. Die zentralen Verdnderungen schliessen die
endogene Kontrolle der nozizeptiven Impulsiibertragung méglicherweise ein. Die Kopplung zwischen sympathi-
schen Neuronen und afferenten Neuronen in der Peripherie (schwarzer Pfeil) ist eine Komponente der Schmerzen
bei diesen Patienten (sympathisch unterhaltener Schmerz, SMP). SMP und Schmerzen, die unabhangig vom
Sympathikus sind, konnen im den gleichen CRPS-Patienten auftreten. CRPS-Patienten mit und ohne SMP kdnnen
klinisch nicht unterschieden werden. Nach Janig & Baron (2002, 2003).
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1. Klinische Diagnostik
Oliver Rommel

1.1. Alilgemeines

Das klinische Bild des CRPS | wie auch des CRPS Il ist durch eine Trias von sensib-
len, motorischen und autonomen Stérungen charakterisiert (Blumberg und Janig
1994). Dabei Uberschneiden sich die dem autonomen Nervensystem zugeordneten
Symptome wie Schwellung und Uberwérmung mit den Symptomen der ablaufenden
Entziindungsvorgange. Die Diagnosestellung des CRPS erfolgt auf Basis von Anam-
nese und klinischer Symptomatik, apparative Untersuchungen sind nur von einge-
schranktem Wert (Schirmann et al. 2007).

Das Ausmass der schweren Beeintrachtigung der Patienten steht oft in einem Miss-
verhéltnis zu dem banalen ausldsenden Ereignis. Unabhangig von der Lokalisation
der auslésenden Schadigung sind alle Symptome diffus an der gesamten distalen
Extremitat vorhanden. Sie sind auch bei Vorliegen einer peripheren Nervenlasion
nicht auf das Ausbreitungsgebiet peripherer Nerven oder Nervenwurzeln begrenzt
und bestehen auch in Arealen, die nicht durch das ursachliche Trauma verletzt wur-
den (Baron et al. 2003).

Wie bereits im Kapitel zur Epidemiologie dargestellt, ist das CRPS am haufigsten
Traumafolge, in einigen Untersuchungen wurde aber auch eine spontane Entstehung
bei 6-10% der Falle dokumentiert (Veldman et al. 1993; de Mos et al. 2008; Allen et
al. 1999). In einer Studie von de Rooijj et al (2010) wurden Patienten mit CRPS infolge
eines Traumas und Patienten mit spontanem Beginn bezlglich 34 klinischer Sympto-
me verglichen. Hinsichtlich der klinischen Symptomatik zeigte sich kein Unterschied,
Patienten mit spontanem Beginn hatten aber eine 1,4 Jahre langere Krankheitsdauer
und waren im Schnitt 9 Jahre jinger, was als Hinweis auf eine genetische Komponen-
te gewertet wurde (de Rooij et al. 2010). Aus diesen Studienergebnissen kann gefol-
gert werden, dass das CRPS auch ohne auslésendes Trauma diagnostiziert werden
kann, wie dies sowohl in den IASP-Kriterien von 1994 (Merskey und Bokduk 1994) als
auch in den neuen «Budapest-Kriterien» (Harden et al. 2007) mdéglich ist. Differential-
diagnostische Uberlegungen sollten in diesen Fallen aber besonders sorgfaltig
gepruft werden.

1.2. Diagnosekriterien

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, gab es Uber viele Jahrzehnte unterschiedli-
che Namen und Definitionen fir das CRPS ohne einheitliche Diagnosekriterien.
Erschwerend gibt es unterschiedliche Subtypen, die spater noch dargestellt werden,
und die klinische Symptomatik kann sich im zeitlichen Verlauf &ndern. Daher ist es
erforderlich, bei Publikationen zu hinterfragen, ob Patienten in der FrUhphase oder in
spaten Phasen untersucht wurden und aus welchem Fachgebiet die Untersucher
stammen. Wéhrend z.B. Chirurgen traditionell eher die lokal-entzindlichen/autono-
men Vorgéange sowie Funktionsstdrungen und Bewegungseinschrankungen in den
Fokus ihrer Betrachtungen stellen (Sudeck 1942; Goris et al. 1987; Schirmann et al.
2000), beschreiben und erforschen Neurologen haufiger sensible, motorische und
autonome Stoérungen sowie die Folgen neuroplastischer Verdnderungen im spéteren
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Krankheitsverlauf (Schwartzman und Kerrigan 1990; Birklein et al 2000; Wasner et al.
2001; Rommel et al. 2001; van Hilten 2010). Daher ergibt sich ein z.T. verwirrend bun-
tes Bild von Symptomen beim selben Syndrom, welches aber nur das Spektrum der
Verlaufe und Subtypen aus verschiedenen Blickwinkeln reprasentiert.

Wie bereits dargestellt, wurden in den letzten Jahrzehnten verschiedene Diagnosekri-
terien erarbeitet und zur Vereinheitlichung der Nomenklatur der Begriff des «<komple-
xen regionalen Schmerzsyndroms» (RSD/CRPS) eingeflihrt. Allerdings zeigten sich
beim klinischen Einsatz der Kriterien betrachtliche Probleme, welche die Bewertung
der wissenschaftlichen Daten erschweren: In einer Studie von van de Beek et al.
(2002) wurde der Einsatz diagnostischer Kriterien in 107 Studien an Patienten mit
RSD/CRPS analysiert. 34 Studien mussten ausgeschlossen werden, da die verwen-
deten diagnostischen Kriterien nicht klar dargestellt wurden. Von den 73 eingeschlos-
senen Studien verwendeten 88 % nur sensible und autonome Symptome, lediglich
12 % schlossen auch motorische Stérungen ein. Von 23 Studien, die nach Einfihrung
des Begriffes CRPS durchgefuhrt wurden, verwendeten nur 3 die exakten diagnosti-
schen Kriterien. Perez et al. (2007) setzten die verschiedenen Diagnosekriterien bei
372 CRPS-Patienten ein und konnten die Diagnose nach den Veldman-Kriterien
(1993) bei 59 %, den IASP-Kriterien (Merskey 1994) bei 72 % und den Bruehl-Kriterien
(1996) bei 35 % bestatigen.

Die neuen, 2003 auf einer Konsensuskonferenz in Budapest erarbeiteten, 2007 publi-
zierten diagnostischen Kriterien (Harden et al. 2007) zeigten in einer kirzlich publi-
zierten Validierungsstudie eine gute Sensitivitat (0.99) und Spezifitat (0.68), weshalb
spezielle Kriterien flr die wissenschaftliche Arbeit, wie friher diskutiert, als verzicht-
bar angesehen wurden (Harden et al. 2010). Allerdings fand eine Arbeitsgruppe, wel-
che die «Budapest-Kriterien» an 195 CRPS-Patienten einer Schmerzklinik Gberprufte,
dass die Diagnose nur bei 95 Patienten (49 %) bestatigt werden konnte, da z.B. bei
vielen Patienten zum Untersuchungszeitpunkt keine Hauttemperaturdifferenz vorlag
(van Bodegraven Hof et al. 2010). Da die Hauttemperatur im Verlauf und in Abhangig-
keit von verschiedenen Faktoren eine deutliche Variabilitat zeigt und im klinischen All-
tag selten dynamische Messungen durchgefuhrt werden, besteht die Gefahr, dass die
Diagnose zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten und bei verschiedenen Unter-
suchern einmal gestellt dann wieder verworfen wird. Trotz solcher Unwéagbarkeiten
besteht weitgehender Konsens darUber, dass die «Budapest-Kriterien» als aktueller
Standard fur die Diagnosestellung des CRPS zu betrachten sind und in wissenschaft-
lichen Untersuchungen sowie im klinischen Alltag eingesetzt werden sollen.

FUr die Diagnose des CRPS missen nach den «Budapest-Kriterien» (Harden et al. 2007)

folgende Merkmale erfUllt sein:

1. Anhaltender Schmerz, welcher Uberproportional zum vorausgehenden Ereignis ist.

2. Der Patient muss mindestens 1 Symptom aus 3 der 4 folgenden Kategorien berichten:

* Sensibilitat: Hyperésthesie und/oder Allodynie;

* Vasomotorik: Temperaturseitendifferenz und/oder Verdnderung/Seitendifferenz der
Hautfarbe;

* Sudomotorik/Odem: Odem und/oder Veranderung/Seitendifferenz der Schweissse-
kretion;
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* Motorik/Trophik: Bewegungseinschrankung und/oder motorische Stérung
(Schwache, Tremor, Dystonie) und/oder trophische Stérungen (Haare, Nagel, Haut).

3. Der Patient muss zum Untersuchungszeitpunkt mindestens je 1 klinische
Auffalligkeit aus 2 der 4 folgenden Kategorien zeigen:

* Sensibilitat: Hyperalgesie (Nadel) und/oder Allodynie (Berthrung und/oder
Temperatur, Druck, Gelenkbewegung);

* Vasomotorik: Temperaturseitendifferenz (>1°C) und/oder Veranderung/Seiten-
differenz der Hautfarbe;

¢ Sudomotorik/Odem: Odem und/oder Verdnderung/Seitendifferenz der Schweissse-
kretion;

* Motorik/Trophik: Bewegungseinschrénkung und/oder motorische Stérung
(Schwache, Tremor, Dystonie) und/oder trophische Stérungen (Haare, Nagel, Haut).

1.3. Klinische Symptomatik

1.3.1. Schmerz

In den «Budapest-Kriterien» wird ein anhaltender Schmerz, welcher tberproportional
zum vorausgehenden Ereignis ist, gefordert. Erkrankungen mit anderen Symptomen
eines CRPS, jedoch ohne Schmerz, die friiher als «<schmerzloses CRPS» bezeichnet
wurden (Eisenberg und Melamed 2003; Kumar et al. 2009; Veldman et al. 1993) kdn-
nen nach diesen Kriterien kinftig nicht mehr als CRPS eingeordnet werden.

In einer grossen Studie an 145 Patienten mit unbehandeltem CRPS berichteten 75 %
der Patienten Uber einen Dauerschmerz, d.h. auch einen Ruheschmerz, wobei der
schlimmste Schmerz tief in der Extremitat beschrieben und meist als ziehend, bren-
nend oder stechend charakterisiert wurde (Birklein et al. 2000). Der Ruheschmerz
war massig stark, durch bestimmte Bedingungen kam es zu einer Schmerzverstar-
kung. Herabhangen lassen der Extremitét, was wahrscheinlich Mechanorezeptoren
oder vaskulare Dehnungsrezeptoren stimuliert, fihrte ebenso wie Bewegung, Druck
auf die Gelenke oder leichte Berthrung zu Schmerzen. Neuere Studien zum Verlauf
der Erkrankung zeigen, dass Ruhe- und evozierte Schmerzen bei mehr als 70 % der
Patienten nach 5 Jahren bzw. 15 Jahren noch vorhanden waren, und dass z.T. der
Prozentsatz mit Dauerschmerzen Uber die Jahre noch zugenommen hat (de Mos et
al. 2009; Schwartzman et al. 2009). Typisch sind ferner evozierte Schmerzen, d.h.
Schmerzempfindungen auf normalerweise nicht schmerzhafte Berlhrungsreize
(mechanische Allodynien), welche den sensiblen Symptomen zugeordnet werden.
Eine Ausbreitung der Schmerzen vom Ort des primaren Auftretens des CRPS (z.B.
Hand) nach proximal zeigte sich in einer Studie an 27 Patienten mit 4,5 jahriger
Krankheitsdauer bei 100 %, spiegelbildlich kontralateral auftretende Schmerzen bei
15% und eine unabhangige Schmerzausbreitung zu anderen Kdrperregionen bei
70 % der Patienten (Maleki et al. 2000).
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1.3.2. Sensibilitatsstérungen

Nach den «Budapest-Kriterien» stellen Hyperalgesie und Allodynie die sensiblen
Kernsymptome des CRPS dar. Bei der Allodynie werden durch Berthrung der Haut,
z.B. mit einem Wattestabchen, Schmerzen ausgeldst. Auch Schmerzen auf thermi-
sche Reize, durch Druck auf Gelenke oder Gelenkbewegungen werden als unter-
schiedliche Formen der Allodynie gewertet.

Es wird angenommen, dass die Allodynie Folge einer zentralen Sensibilisierung ist.
Tatsachlich zeigte sich in der funktionellen Bildgebung, dass bei Patienten mit Allody-
nie im Vergleich zu nicht-schmerzhaften sensiblen Stimuli ein verzweigtes Netzwerk
unter Einschluss des limbischen Systems sowie motorischer Areale aktiviert wird
(Maih6fner 2006), und psychologische Untersuchungen zeigen, dass die Allodynie mit
der héchsten psychischen Belastung von allen CRPS-Symptomen einhergeht (Rom-
mel et al. 2005). Eine Bertihrungsallodynie findet sich bei 50-80 %, eine Hyperalgesie
bei 70 % der Patienten mit CRPS | (Baron 2003; Price et al. 1992). Die Haufigkeit
scheint vom Stadium der Erkrankung abzuh&ngen, wobei eine Allodynie in friheren
Phasen bei unbehandelten Patienten bei 20 % (Birklein 2006), in Spatphasen bei mehr
als 90 % der Patienten beschrieben wird (Schwartzman et al. 2009). Eine ahnliche
Entwicklung zeigt sich bei der Hyperalgesie (Frihphase 37 % [Birklein 2000], spates
chronisches Stadium 96% [Schwartzman 2009]).

Nicht in die «Budapest-Kriterien» eingegangen, im klinischen Alltag aber durchaus
anzutreffen sind sensible Defizitsymptome wie die Hypéasthesie und -algesie, welche
nach Birklein bei ca. 50 % bzw. 55 % der Patienten auftreten kbnnen und meist eine
handschuh- oder sockenférmige Verteilung haben (Birklein et al. 2000). Diese kénnen
sich in chronischen Stadien auch Uber eine Kérperhalfte ausdehnen, was auf eine
veranderte zentrale Verarbeitung sensibler Impulse, z.B. im Thalamus, zurtickgefuhrt
wurde (Neuroplastizitat) (Pette 1927; Mascher 1950; Thimineur et al. 1998; Rommel
et al. 1999 und 2001).

1.3.3. Vasomotorische Symptome

1.3.3.1. Temperatur

Bei normaler Raumtemperatur ist die distale erkrankte Extremit&t bei 80 % der Pati-
enten mit CRPS | im Vergleich zur gesunden Seite entweder kalter (20 %) oder wér-
mer (60 %) (Baron und Maier 1996; Wasner et al. 1999). Der Hauttemperaturunter-
schied betragt mehr als 1,0°C und widerspiegelt eine abnorme Hautdurchblutung.
Beim CRPS-Patienten mit initialer Uberwarmung der betroffenen Extremitat bleibt
diese fUr ca. 6 Monate erhoht, dann sinkt die Hauttemperatur. Beim primar «kalten»
CRPS gibt es keinen Temperaturwechsel (Birklein 2006). Da sich Patienten mit «kal-
tem» und «warmem» CRPS noch in anderen Aspekten unterscheiden, werden sie
unter «Subtypen des CRPS» gesondert besprochen.

In verschiedenen Untersuchungen war es mdglich, durch Verlaufsmessungen der

Hauttemperatur zwischen Patienten mit Verletzung und normalem Heilverlauf sowie
einem sich entwickelnden CRPS zu unterscheiden. Allerdings kann auch bei norma-
len Verletzungen eine Temperaturerhhung auftreten. Ausserdem sind die Hauttem-
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peraturveranderungen beim CRPS dynamisch, d.h. z.B. in Ruhe gering, bei Verande-
rung von Aussen- oder Korpertemperatur oft ausgepragter. Daher ist eine einzelne
Hauttemperaturmessung zur Diagnosestellung haufig nicht ausreichend, weshalb
wiederholte Einzelmessungen oder Langzeitmessungen empfohlen werden (Schir-
mann et al. 2000; Niehof et al. 2008; Wasner et al. 2002; Krumova et al. 2008).

1.3.3.2. Hautfarbe

Die Hautfarbe ist an der Uberwéarmten Extremitat rétlich-livide und hyperamisch, an
der kUhleren Extremitat eher blaulich und blass-zyanotisch und reagiert ahnlich wie
die Temperatur auf die Umgebungsbedingungen (Birklein 20086).

1.3.4. Sudomotorik/Odem

1.3.4.1. Schweisssekretion

Eine vermehrte Schweissproduktion findet sich bei ca. 50 % der Patienten mit CRPS
(Birklein et al. 1997), seltener findet sich eine verminderte Schweisssekretion (Sandro-
ni et al. 1998). Zwischen der gestdrten Schweisssekretion und der Hauttemperatur
besteht keine direkte Korrelation (Birklein et al. 1997).

1.3.4.2. Gdem

Im Akutstadium besteht bei 81% der Patienten mit CRPS eine sehr ausgepréagte,
zumeist dorsal betonte Schwellung der betroffenen distalen Extremitét (Birklein et al.
2000). Schmerzhafte Bewegungen, z.B. zu intensive Krankengymnastik und orthosta-
tische Belastungen, kénnen das Odem erheblich verstérken (Blumberg und Janig
1994; Baron et al. 2003). Im Krankheitsverlauf ist das Odem meist riicklaufig, ohne
dass dies zu einer Schmerzreduktion fihren muss (Birklein et al. 1999). Dennoch
berichten Patienten auch nach langjahrigem Krankheitsverlauf Uber eine vermehrte
Schwellneigung der betroffenen Extremitat (Schwartzman et al. 2009), und bei Sym-
pathikusfunktionstests (Laser-Doppler-Flowmetrie, Thermoregulatorischer Schweiss-
test) bestéatigt sich auch noch nach Jahren eine gestérte Sympathikusfunktion, wel-
che aber nicht mit der Handfunktion korreliert ist (Birklein et al. 1999; Vogel et al.
2010).

1.3.5. Motorik/Trophik

1.3.5.1. Motorische Stérungen

Bei 77-90 % der Patienten mit CRPS besteht eine aktive Einschrankung der Kraft aller
distalen Muskeln, welche im Akutstadium auch Folge einer schmerzbedingten Min-
derinnervation sein kdnnen. Die Beweglichkeit in den betroffenen Gelenken ist ver-
mindert (Geertzen et al. 1998; Waldburger et al.1998). Insbesondere komplexe Bewe-
gungsmuster, wie z.B. der Faustschluss oder die Opposition des 1. zum 5. Finger,
sind betroffen. Die Muskeleigenreflexe werden meist als seitengleich ausldsbar be-
schrieben (Baron et al. 2003), Birklein et al. fanden jedoch bei 45% der untersuchten
Patienten eine Reflexsteigerung auf der betroffenen Seite ohne Pyramidenbahn-
zeichen (Birklein et al. 2000). Ferner findet man bei nahezu 50 % der Patienten mit
Befall der oberen Extremitat einen feinschlagigen Tremor (verstarkter physiologischer
Tremor) (Deuschl et al. 1991). In verschiedenen Studien zeigte sich, dass Bewegungs-
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stérungen wie Bradykinesie (verlangsamte Bewegungsmuster), Tremor, Dystonie
(unwillktrliche Muskelkontraktionen, die Glieder oder Rumpf in abnorme Haltungen
zwingen) oder Myoklonien (plétzlich einsetzende kurz andauernd unwillkUrliche Bewe-
gungen) bei 9-49 % der Patienten mit CRPS zu beobachten sind. Die Haufigkeit
nimmt mit der Krankheitsdauer zu (Schwartzman und Kerrigan 1990; Birklein et al.
2000; Veldman et al. 1993; van Rijn et al. 2007). Dystone Bewegungsmuster zeigen
sich bei ca. 20 % der Patienten mit CRPS, meist in Form einer fixierten Flexionshal-
tung von Fingern und Handgelenk, welche unterschiedlich ausgepragt sein und ver-
einzelt auch durch aktive Bewegungen provoziert werden kann (van Hilten 2010). An
den unteren Extremitaten zeigt sich eine Inversion oder Plantarflexion des Fusses mit
oder ohne Einkrallen der Zehen. Dystone Bewegungsstorungen treten bei 25% der
Betroffenen bereits innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Symptomatik, bei
25% erst nach mehr als einem Jahr auf. Dabei finden sich keine Unterschiede in Art
und Auspragung der Dystonie zwischen frihem und spatem Auftreten. Patienten mit
CRPS und Dystonie sind bei Erkrankungsbeginn im Mittel jinger als CRPS-Patienten
ohne Dystonie und haben ein erhdhtes Risiko einer Ausbreitung der Bewegungssto-
rung auf andere Extremitaten (van Rijn et al. 2007; van Hilten et al. 2010). Ursachlich
fanden sich in Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung wie auch mit elektrophy-
siologischen Methoden Hinweise auf eine durch das Trauma/Schmerzsyndrom verur-
sachte, zentrale Sensibilisierung mit gestorter Verarbeitung sensibler und motorischer
Impulse (Maihofner et al. 2007; Krause et al. 2006; Schwenkreis et al. 2003). Anderer-
seits besteht eine anhaltende Diskussion Uber den Einfluss psychischer Faktoren auf
motorische Symptome beim CRPS (Verdugo und Ochoa 2000; Schrag et al. 2004;
Lang et al. 2009).

1.3.5.2. Trophische Stérungen

Bei 30-50 % der Patienten finden sich trophische Stérungen, ein vermehrtes Haar-
und Nagelwachstum beginnt vereinzelt schon wenige Tage nach Beginn der Be-
schwerden. Alle Plussymptome verschwinden im Lauf der Zeit und transformieren
sich in Minussymptome mit reduziertem Haar- und Nagelwachstum, Hyperkeratose,
Atrophie der Haut und Osteoporose, welche initial durch eine verstérkte osteoklasti-
sche Aktivitat, spater durch die Immobilitat erklart wird (Leitha et al. 1996; Birklein
2006).

Bei chronischen Verlaufen kommt es zu Gelenkversteifungen, Sehnenverklrzungen
und Muskelatrophien, die zu einer passiven Bewegungseinschrankung fuhren
(Schwartzman 1987; Waldburger et al.1998; Baron 2003; Birklein 2006).

1.8.6. Klinische Merkmale plastischer Veranderungen im ZNS

beim chronischen CRPS

Im Krankheitsverlauf zeigen sich bei Patienten mit CRPS in unterschiedlicher Haufig-
keit Symptome, welche sich nur als Folge neuroplastischer Veranderungen im ZNS
erklaren lassen. In den «Budapest-Diagnosekriterien» sind die Allodynie und die
Hyperalgesie enthalten, welche, wie bereits erwahnt, als Folge einer zentralen Sensi-
bilisierung betrachtet werden. Darlber hinaus sind motorische Stérungen wie die
Dystonie oder Myoklonien sowie die erwahnte Schmerzausbreitung ebenfalls in die-
sem Sinne zu interpretieren.
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Daneben wurden in den letzten Jahren eine Reihe von klinischen Phdnomenen beob-
achtet, welche nicht in den «Budapest-Kriterien» bertcksichtigt wurden, zumal sie
haufig erst im chronischen Stadium zu beobachten sind, deren Kenntnis aber wichtig
bei der Bewertung der oftmals bizarr anmutenden Beschwerdeschilderung der Pati-
enten ist. So berichten manche Patienten Uber eine Neglect-&hnliche Symptomatik,
bei welcher das Greifen von Gegenstanden nur unter visueller Kontrolle méglich ist
(Galer et al.2000). Allerdings handelt es sich nicht um ein klassisches Neglect-Syn-
drom, sondern um ein Gefuhl der «Fremdheit» gegentiber der eigenen Hand (Forder-
reuther et al. 2004). Dieses lasst sich ebenso wie die gestdrte Fahigkeit, nach taktiler
Stimulation einen bestimmten Finger zu identifizieren oder die Haltung der Extremitat
zu bestimmen, am ehesten durch plastische ZNS-Veranderungen erklaren (Férder-
reuther et al. 2004; Lewis et al. 2010).

Beim chronischen CRPS findet sich haufig eine Ausdehnung der Sensibilitatsstdrun-
gen Uber den oberen Kdérperquadranten oder die Korperhalfte, welche mit der Krank-
heitsdauer und dem Vorhandensein einer Allodynie korreliert sind. Die generalisierten
Sensibilitatsstérungen liessen sich auch mit der quantitativen Sensibilitatstestung
(QST) bestatigen, wobei ursachliche strukturelle Lasionen im ZNS kernspintomogra-
phisch sowie neurophysiologisch ausgeschlossen werden konnten. Urs&chlich wurde
eine gestorte Verarbeitung noxischer Impulse im inferolateralen Thalamus vermutet
(Pette 1927; Mascher 1950; Thimineur et al. 1998; Rommel et al. 1999 und 2001).
Daneben konnten bei CRPS-Patienten Ubertragene Geflihlssensationen nachgewie-
sen werden, wie sie z.B. nach Extremitatenamputation, Hirninfarkt oder Querschnitts-
lahmung zu beobachten sind und welche als Folge einer zentralen sensorischen
Reorganisation bei gestdrter peripher-sensibler Leitung interpretiert werden. Die
Patienten berichten z.B. Uber die Geflhlsensationen im Gesicht nach Berthrung
der erkrankten Hand (McCabe et al. 2003).

1.3.7. Die klinische Untersuchung des CRPS-Patienten

Nach einer griindlichen Anamneseerhebung und Schmerzcharakterisierung unter
Berucksichtigung der «Budapest-Kriterien» ist eine ausfuhrliche klinische Untersu-
chung erforderlich. Im Rahmen der orthopéadisch-chirurgischen Untersuchung ist eine
Messung der Bewegungsausmasse samtlicher, auch proximaler, Gelenke erforder-
lich, welche dokumentiert werden sollte. Vegetative Stérungen wie Odem oder
Schweisssekretionsstérungen kdnnen klinisch durch Inspektion und Palpation erfasst
und photographisch dokumentiert werden, die Hauttemperatur sollte aber systema-
tisch an 5 Stellen an den Akren von gesunder und erkrankter Seite erfasst und notiert
werden. Die neurologische Untersuchung beinhaltet neben der Uberprifung von
Motorik und Reflexen eine Sensibilitatstestung unter Berlicksichtigung der verschie-
denen Formen von Allodynie und Hyperalgesie. Wegen der Ausbreitungstendenz des
CRPS sollte eine Untersuchung des gesamten Korpers erfolgen. Da sich in neueren
Studien gezeigt hat, dass beim chronischen CRPS aktivierende Verfahren ohne
BerUcksichtigung der Schmerzen erfolgreicher sind als passive, schmerzfokussierte
Strategien (Ek et al. 2009), werden zunehmend funktionsorientierte Diagnostikmanua-
le eingesetzt. So sollten z.B. zur Funktionsbewertung der Hand strukturierte Manuale
wie der «<Radboud Skills Questionaire» oder der «Michigan Hand Questionaire» ver-
wendet werden (Oerlemans et al. 2000; Schirmann et al 2007; Brunner et al. 2010).
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1.3.8. CRPS und Psyche

Die Diskussion um eine Psychogenese des CRPS ist so alt wie die Erkrankung, ist
andererseits aber hochaktuell, wie neue Publikationen zum Personlichkeitsprofil beim
CRPS (Pollak 2010) oder zur Psychogenese der motorischen Stérungen beim CRPS
(Lang et al. 2009) beweisen. Aus verschiedenen Grinden ist die Beschaftigung mit
diesem Thema von grosser Bedeutung:

1. Die Diskussion Uber die Psychogenese des CRPS ist in CRPS-Forscherkreisen in
den letzten Jahren in den Hintergrund gertckt, wird aber ausserhalb, z.B. bei nie-
dergelassenen Chirurgen, unvermindert fortgefthrt.

2. Wie im Kapitel «<Epidemiologie» dargestellt, ist das CRPS mit Uberproportional
hohen Kosten verbunden und fuhrt haufig zur Berentung, weshalb alle Faktoren,
die zur Erkrankung beitragen kénnen, beleuchtet werden mussen.

3. Neuroplastische Veradnderungen haben einen wesentlichen Anteil an den Sympto-
men des chronischen CRPS. Da Neuroplastizitat aber nicht strukturelle, sondern
funktionelle, potentiell umkehrbare Prozesse im ZNS charakterisiert und hier eine
enge Vernetzung von sensomotorischen und kognitiv-emotionalen Bahnen vorliegt,
muss der Anteil psychisch-motivationaler Aspekte geklart werden.

Bezliglich affektiver Stérungen zeigten prospektive Studien keine Unterschiede zwi-
schen Patienten, welche nach Radiusfraktur ein CRPS entwickeln, und Patienten mit
normaler Frakturheilung (Puchalski und Zyluk 2005). Dies bestatigen die Ergebnisse
von de Mos et al. (2008), welche die Vorgeschichte von CRPS-Patienten bei Erkran-
kungsbeginn analysierten und keine assoziierten psychologischen Faktoren fanden
(de Mos et al. 2008). Im CRPS-Verlauf beschrieben verschiedene Studien erhdhte
Depressionsscores mit Pravalenzraten zwischen 31% und 96 %. Vergleichsstudien
mit anderen chronischen Schmerzsyndromen (z.B. Radikulopathien, CRPS II, Kopf-
schmerzen) zeigten aber in der Uberwiegenden Mehrzahl der Untersuchungen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Schmerzsyndromen (Bruehl
et al. 1996; Ciccione et al. 1997; de Good et al 1993; Geertzen et al. 1998; Monti et
al. 1998). Bezuglich Angsterkrankungen zeigte eine prospektive Studie, dass erhdhte
Angstscores vor einer Operation mit einer erhéhten CRPS-Frequenz nach 1 Monat
einhergeht, nicht jedoch beim Follow-up nach 3 und 6 Monaten (Harden et al. 2003).
In einer zweiten Studie fand sich keine Korrelation zwischen praoperativ erhdhter
Angstlichkeit und CRPS-Entwicklung (Feldman et al. 1999). Obwohl Patienten mit
CRPS hoéhere Angstscores haben als Patienten mit anderen, nicht-schmerzhaften
Erkrankungen (z.B. Herzerkrankungen), fanden sich im Vergleich zu anderen chroni-
schen Schmerzsyndromen keine signifikanten Unterschiede (Bruehl et al. 1996; Cicci-
one et al. 1997; de Good et al 1993; Geertzen et al. 1998; Monti et al. 1998). Bezlg-
lich belastender Lebensereignisse zeigten mehrere Studien, dass CRPS-Patienten
mehr belastende Lebensereignisse zu Erkrankungsbeginn hatten als Kontrollgruppen
(Geertzen et al. 1998; van Houdenhove et al. 1992). Bezlglich Somatisierung sowie
Zwangssymptomen fand eine Meta-Analyse der Studien zu psychischen Faktoren
beim CRPS keine signifikanten Unterschiede zu anderen Schmerzsyndromen oder
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Erkrankungen (Beerthuizen et al. 2009). Bezlglich verschiedener Persdnlichkeitszlige
fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen CRPS-Patienten und
anderen Schmerzerkrankungen. Allerdings zeigten mehrere Studien, dass bei allen
chronischen Schmerzerkrankungen Persdnlichkeitszlige akzentuiert sein kdnnen,
wobei sich hier ein buntes Bild verschiedener Personlichkeitsmerkmale findet (Monti
et al. 1998). Eine typische «CRPS-Personlichkeit» liess sich nicht nachweisen.

Zusammenfassend finden sich in der Literatur keine belastbaren Hinweise dafir, dass
das CRPS Folge einer psychischen Erkrankung oder Personlichkeitsstérung ist. Im
Krankheitsverlauf kann sich, wie bei anderen chronischen Schmerzerkrankungen, ein
depressives Syndrom Uberlagern oder vorhandene Persénlichkeitszlige akzentuieren.
Dabei gehen evozierte Schmerzen, z.B. die Allodynie oder Hyperalgesie, mit einer
deutlich héheren psychischen Belastung einher als z.B. vegetative Stérungen (Rom-
mel et al. 2005). Da sich psychische Begleitsymptome auch negativ auf die neuro-
plastischen Prozesse auswirken kdnnen, missen sie diagnostisch erfasst und gezielt
behandelt werden.

1.4. Subtypen des CRPS

1.4.1. CRPS | versus CRPS Il

Nach der Definition besteht beim CRPS Typ | keine offensichtliche Lasion peripherer
Nerven, wogegen beim CRPS Typ Il eine periphere Nervenlasion entscheidendes
diagnostisches Kriterium ist. Klinisch zeigen sich sowohl beim CRPS Il wie auch beim
CRPS | vegetativ-dystrophische, sensible und motorische Stérungen mit distaler
Generalisierung (Baron et al. 2003). Daher ist nur in den klassischen Féllen der «major
causalgia» mit schwerer Nervenlasion die Unterscheidung einfach. Ubersichtsarbeiten
zeigen aber, dass auch bei Patienten mit eindeutigem CRPS Il (Causalgia), welches
bei 77 % der Félle Folge von schussverletzungsbedingten Nervenlasionen (am hau-
figsten Nn. medianus und ischiadicus) ist, bei 92 % der Falle lediglich eine inkomplette
Nervenlasion vorliegt.

Letztlich lasst sich nach der vorliegenden Datenlage nicht abgrenzen, ab wann eine
Nervenlasion schwerwiegend genug ist, um eine Einordnung als CRPS Il zu erlauben.
Bei vielen Verletzungen kommt es zur Lasion von Hautnervenasten (z.B. Ramus
superficialis, N. radialis, R. infrapatellaris n. femoralis), welche der Ublichen Elektro-
neurographie und der klinischen Untersuchung entgehen, dennoch fur die neurogene
Entztindung beim CRPS wahrscheinlich eine Schltsselrolle spielen (Janig 2010). In
einer Studie von Dellon et al. (2009 und 2010) wurden in mehreren Fallen eines ver-
muten CRPS | durch Nervenblockaden urséchliche Verletzungen von Gelenkafferen-
zen, Neurome von Hautnerven oder Nervenkompressionssyndrome diagnostiziert,
wobei die operative Freilegung oder Neurolyse in 80 % der Félle eine sehr gute oder
gute Symptomlinderung erbrachte. Die Autoren folgerten, dass ein CRPS | haufig
félschlich diagnostiziert und eine kurable Nervenlasion zu haufig Ubersehen werden
(Dellon et al. 2009 und 2010). Auch beim CRPS Il nach schweren Nervenlasionen
wird ein gutes Ansprechen auf Sympathikusblockaden, Sympathektomie oder opera-
tive Nervenrekonstruktion beschrieben (Birch 2009; Hassantash et al. 2003).

71



Obwohl die Unterscheidung in ein CRPS | und Il wegen der beschriebenen Abgren-
zungsprobleme heute von manchen Autoren abgelehnt wird, ist sie wegen der thera-
peutischen Konsequenzen sinnvoll, weshalb bei allen CRPS-Patienten nach einer
Nervenlasion gefahndet werden sollte. Nach grindlicher klinisch-neurologischer
sowie elektrophysiologischer Diagnostik sollte die Zuordnung in den Typ | und Il erfol-
gen. Auch bei Nachweis einer isolierten, aber klar zuordenbaren Hautnervenlasion
sollte die Symptomatik als CRPS Il eingeordnet werden.

1.4.2. «Kaltes» versus «warmes» CRPS

Eine weitere Unterscheidung des CRPS in verschiedene Subgruppen kann unter
Berlcksichtigung der gestdrten Thermoregulation in der betroffenen Extremitat erfol-
gen. Bei normaler Raumtemperatur ist die distale erkrankte Extremitat bei 80 % der
Patienten mit CRPS | im Vergleich zur gesunden Seite entweder kalter (20 %) oder
warmer (60 %) (Baron und Maier 1996; Wasner et al. 2001). Da der klinische Verlauf
bei Patienten mit von Beginn an kihlerer Extremitat aber ungunstiger schien als bei
Patienten mit priméar Uberwarmter Extremitat, wurden in einer Untersuchung jeweils
50 Patienten mit «warmem» und «kaltem» CRPS miteinander verglichen. Im Vergleich
hatten Patienten mit kaltem CRPS héaufiger in der Vorgeschichte ein schweres belas-
tendes Lebensereignis sowie chronische Schmerzerkrankungen. Beim kalten CRPS
waren die Inzidenz einer Dystonie erhdht und kalteinduzierter Schmerz haufiger. Dar-
Uber hinaus zeigte sich bei den Patienten mit kaltem CRPS in der QST ein ausgeprag-
terer Sensibilitatsverlust. Im Kontrast hierzu zeigte sich bei warmem CRPS in der QST
haufiger eine Hyperalgesie (Eberle et al. 2009).

In einer Studie von van der Laan et al. (1998) zeigten sich bei 74 von 1006 untersuch-
ten CRPS-Patienten schwere Komplikationen wie Infektionen, Ulzerationen, chroni-
sches Odem oder eine fixierte Dystonie. Die Probleme traten héufiger in der unteren
Extremitat auf (65 %), und die Mehrzahl der Patienten hatte schon von Beginn eine
kéltere Extremitat (van der Laan et al. 1998).

Insgesamt bestatigte sich somit in verschiedenen Untersuchungen, dass der Verlauf
beim «kalten» CRPS ungunstiger ist, weshalb von einigen Untersuchern eine Unter-
scheidung in ein «kaltes» und «warmes» CRPS als sinnvoll erachtet wird (Birklein
2006).

1.5. Stadieneinteilung und Verlauf des CRPS

In der Literatur wird beschrieben, dass das CRPS in 3 Stadien (akut, intermediar,
chronisch atrophisch) verlauft (Schwartzman et al. 1987; Waldburger et al. 1998).
Bezlglich der Stadieneinteilung zeigten Messungen von Hauttemperatur und -durch-
blutung unter Ganzkdrper-Abkuhlung oder -Erwarmung, dass es einen «warmen»
(akut, 4 Monate Dauer), einen «intermediaren» (Haut warmer oder kalter, 15 Monate
Dauer) und einen «kalten» Regulationstyp (chronisch, 28 Monate Dauer) gibt, was die
Stadieneinteilung bestétigen wirde (Wasner et al. 2001). In einer weiteren Untersu-
chung wird beschrieben, dass die Hauttemperatur beim primér warmen CRPS flr
ca. 6 Monate erhoht ist und mit zunehmender Chronifizierung sinkt (Birklein 2006).
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Allerdings zeigen andere Studien, dass der Ablauf nicht uniform ist, zumal bei ca.
20-30% der CRPS-Patienten von Beginn die betroffene Extremitét kihler ist und im
Verlauf kein Wechsel zu beobachten ist. In einer Studie von Bruehl et al. 2002 an
113 Patienten mit CRPS | liessen sich drei klinisch unterschiedliche Subgruppen
unterscheiden: Patienten mit im Vordergrund stehenden

a) vasomotorischen Symptomen;

b) neuropathischen Schmerzen und sensiblen Symptomen;

c) floriden CRPS-Zeichen im Sinne des klassischen CRPS.

Die Krankheits- und Schmerzdauer differierte zwischen den Gruppen nicht, was
gegen unterschiedliche Stadien spricht (Bruehl et al. 2002).

Wahrscheinlich ist der Verlauf in den drei frlher beschriebenen Stadien hauptsachlich
bei den Patienten mit «klassischem CRPS» (Gruppe ¢ nach Bruehl) zu beobachten,
wogegen Patienten mit im Vordergrund stehender neuropathischer Symptomatik oder
primar «kaltem» CRPS im Verlauf eher Symptome der zentralen Sensibilisierung auf-
weisen.

1.6. Lokalisationen des CRPS

Ein CRPS tritt bei der Mehrzahl der Patienten nach einer Verletzung der Hand oder
des Fusses auf, und die bisher geschilderten klinischen Daten wurden hauptséachlich
an diesen Patienten ermittelt. Selten werden aber auch lokalisierte Formen (z.B. am
Finger) oder ein umschriebenes CRPS an proximalen Kérperteilen (Knie, Hiifte,
Schulter) beobachtet (Baron 1996). Die Diagnosestellung ist hier erschwert, da z.B.
eine Schwellung, Schweisssekretionsstérungen oder Hautverfarbung im Seitenver-
gleich schwieriger zu erkennen (z.B. Schulter, Hufte) und andere Erkrankungen, wel-
che ebenfalls zu Schwellung oder Uberwarmung filhren, noch schwieriger abzugren-
zen sind als an den distalen Extremitaten.

1.6.1. Schulter

Uber ein CRPS der Schulter wird in der Literatur haufig im Rahmen eines Schulter-
Hand-Syndroms nach Schlaganfall berichtet (Geurts ACH et al. 2000). Dartber hin-
aus kommt es haufig zu einer Mitbeteiligung der Schulter beim CRPS der Hand mit
proximaler Ausdehnung der Symptomatik. Ein isoliertes CRPS der Schulter ist nicht
leicht von anderen Schultererkrankungen, z.B. der «frozen shoulder» abzugrenzen.
Von einigen Autoren wird beschrieben, dass die klinischen und apparativen Auffallig-
keiten mit szintigraphischer Mehranreicherung und Demineralisierung im konventio-
nellen Rontgen bei beiden Erkrankungen sehr ahnlich sind (Muller LP et al. 2000). Von
anderen Autoren wird berichtet, dass sich hinter Féllen einer «frozen shoulder» ein
CRPS verbergen kann (Waldburger et al. 1992). Da die vegetativen Symptome beim
CRPS der Schulter haufig diskret sind (Waldburger et al. 1998), kénnen vor allem
somatosensorische Symptome (z.B. Allodynie, mechanische Hyperalgesie) bei der
Diagnosestellung hilfreich sein, wobei in der Literatur keine eindeutigen Abgrenzungs-
kriterien zu anderen Schultererkrankungen beschrieben sind. Bei allen Patienten soll-
te daher eine grundliche klinische und radiologische Abklarung zum sicheren Aus-
schluss anderer Schultererkrankungen erfolgen.
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1.6.2. Hiifte

Die Problematik der Diagnose eines CRPS der Hufte ist ahnlich wie an der Schulter.
Neben dem Leitsymptom Schmerz und der Gberproportionalen Funktionseinschréan-
kung finden sich kaum vegetative Symptome wie Schwellung oder Hautveranderun-
gen. In der franz6sischsprachigen Literatur wurden gréssere Fallserien, z.B. von Algo-
dystrophien in der Schwangerschaft, mit meist gutem Verlauf beschrieben (Lequesne
1968; Poncelet et al. 1999). Andererseits wird ein spontanes Auftreten haufig bei
Mannern mittleren Alters beschrieben (Acquaviva et al. 1982). Wahrscheinlich handelt
es sich, zumindest bei einem Teil der Patienten, um eine transiente Osteoporose, wel-
che von einigen Autoren auch als reversible Form einer Hiftkopfnekrose eingeordnet
wird (Hofmann et al. 2000). Ahnlich wie an der Schulter ist eine griindliche differential-
diagnostische Abklarung erforderlich.

1.6.3. Knie

Am Knie wurde ein CRPS hauptsachlich als Komplikation einer traumatischen Scha-
digung des R. infrapatellaris n. femoralis (oder saphenus) (RINF) beschrieben (Poeling
et al 1988; Kataoka et al. 1990; Rommel et al. 2009) und ist somit als CRPS Typ Il
einzuordnen. Auch eine Lasion anderer Hautnervendste ist als Ursache maéglich, die
exponierte Lage des R. infrapatellaris an der Vorderseite des Knies scheint aber ein
besonderes Gefahrdungspotential zu beinhalten (Rommel et al. 2009). In einer Studie
von Poeling et al. 1988 wurde bei 35 Patienten mit einem CRPS des Knies ursachlich
eine L&sion des RINF vermutet. Vegetative Regulationsstérungen fanden sich bei der
Mehrzahl der Patienten, wobei die Prognose bei im Vergleich zur Gegenseite Uber-
warmtem Knie sowie Behandlungsbeginn innerhalb eines Jahres nach Schadigung
signifikant besser war als bei Patienten mit im Seitenvergleich kéalterem Knie und
spatem Behandlungsbeginn (Poeling et al. 1988).

1.6.4. Kopf/Rumpf

Ein CRPS am Kopf oder im Gesicht wurde in Fallsammlungen meist nach orofazialem
Trauma beschrieben, wobei klinisch ein brennender Schmerz und Sensibilitatsstérun-
gen (Allodynie oder Hyperalgesie) im Vordergrund standen. Selten werden vegetative
oder motorisch/trophische Stérungen berichtet, weshalb viele der bisher berichteten

Falle unter Anwendung der «Budapest-Kriterien» wahrscheinlich nicht mehr als CRPS
klassifiziert werden kénnen (Veldman und Jacobs 1994; Melis et al. 2002)

Uber ein CRPS am Rumpf wurde in 3 Kasuistiken nach chirurgischen Eingriffen an
der Brust (Mastektomie, Mammareduktionsplastik) berichtet (Steinberg und Stueber
1998; Papay et al.1997; Rasmussen et al. 2009). Ursachlich liegt diesen Fallen, bei

welchen eine lokale Hautrétung, Hyperpathie, Schwellung und Allodynie beobachtet
werden kénnen, wahrscheinlich eine Lasion von Hautnervenasten, z.B. dem N. inter-
costobrachialis, einem Ast des Interkostalnerven aus Th2 (z.T. unter Mitbeteiligung
von Asten aus Th3 und Th4), vor (Rasmussen et al. 2009). Daher ist diese Form als
CRPS Il zu klassifizieren. Auch bei Patienten mit CRPS nach L&sion des Plexus bra-
chialis oder Armverletzung findet sich haufig eine Schmerzausbreitung zur ipsilatera-
len Brust, welche auf eine Sensibilisierung von Hinterhornneuronen zurickgefthrt
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wird. Sekundar kommt es hierdurch zu einer Schmerzprojektion in das Versorgungs-
gebiet des N. intercostobrachialis, wo sich bei der QST auch eine erniedrigte Druck-
schmerzschwelle zeigte (Rasmussen et al. 2009). In diesen Fallen ist die Schmer-
zausbreitung zur Brust eher als Symptomausbreitung in Folge neuroplastischer
Prozesse mit oberem Quadrantensyndrom zu interpretieren (Leriche und Fontaine
1925; Rommel et al. 1999). Ein lokalisiertes CRPS der Brustregion mit typischer vege-
tativer Symptomatik liegt hier nicht vor.

Ein CRPS der Wirbelsaule wurde in verschiedenen &alteren Publikationen beschrieben,
wobei es, oft nach banaler Prellung (Kimmel 1885) oder HWS-Distorsion (Blhring
1984; Dequeker et al. 1968; Waldburger et al.1998), zu einem chronischen Schmerz-
syndrom, einer Demineralisierung von Wirbelkorpern, aber auch lokalen Sensibilitats-
stérungen kam. Unter BerUcksichtigung der neuen Diagnosekriterien werden diese
Erkrankungen kaum noch als CRPS eingeordnet werden kénnen, da bei Erkrankun-
gen der Kdérpermitte Seitendifferenzen, z.B. fir Hauttemperatur oder Schwellung,
aber auch motorische Beeintrachtigungen nicht erfassbar sind.

1.6.5. Multifokales CRPS

In einer Studie von Riffat et al. (1986) zeigte sich bei 3 von 69 CRPS-Patienten eine
Ausbreitung mit Betroffensein mehrerer Gelenke und Veranderungen in der Nativ-
Rontgendiagnostik sowie in der Szintigraphie. Veldman et al. (1996) analysierten 1183
Féalle und fanden bei 10 Patienten einen symmetrischen Beginn in zwei Extremitaten,
bei 34 Patienten ein Wiederaufflammen der CRPS-Symptomatik nach langerem
beschwerdefreiem Intervall an derselben Extremitat und bei 76 Patienten eine CRPS-
Symptomatik in einer oder mehreren anderen Extremitaten. Die Patienten waren zu
Beginn der Symptomatik jinger und hatten haufiger ein primar «kaltes» CRPS, wobei
das CRPS bei 53 % der Patienten an den Folgeextremitaten spontan auftrat (Veldman
et al. 1996). Das spontane Auftreten des «multifokalen CRPS» bei im Durchschnitt
jungeren Patienten mit haufig initial kalterer Extremitat kann als Hinweis auf eine
genetische Komponente bei dieser Verlaufsform gewertet werden.
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1.7. Klinische Fallbeispiele

1.7.1. Beispiel 1 (Abbildungen 1 und 2)

wili o e . il
Abbildung 1 Abbildung 2

44-jahriger Steinmetz, wegen fortgeschrittener Gonarthrose 3/2012 valgisierende
Tibiakopfumstellungsosteotomie links. Postoperativ Hamatom in der Wade, starke
Knie-, Waden- sowie brennende Fussschmerzen mit Schmerzverstarkung bei Tiefla-
gerung (Orthostasephanomen), vegetativen, motorischen und sensiblen Symptomen.

Diagnose eines CRPS Typ Il bei L&sion des N. peroneus communis unter BerUtcksich-
tigung der «Budapest-Kriterien» bei typischem szintigraphischem Befund.

Bei der Untersuchung blaulich-livide verfarbter linker Unterschenkel und Fuss, im Ver-
gleich zur Gegenseite geschwollen mit verstrichenem Venenrelief auf dem Fussri-
cken. Signifikante Uberwarmung des linken Fusses (Mittelwert mit dem Infrarotther-
mometer aus 5 Messwerten am rechten Fuss 31,9°C, am linken Fuss 33,1°C, Dif-
ferenz 1,2°C). Druckschmerz am Sprung- sowie den Zehengrundgelenken, Parese fur
Fuss und Zehenhebung Kraftgrad 4-5/5. Sockenformige Hypasthesie und -algesie,
auf dem Fussriicken (N. peroneus superficialis) Berlhrungsschmerz und Schmerz bei
Testung mit spitzem Gegenstand (mechanische Allodynie und Hyperalgesie).
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1.7.2. Beispiel 2 (Abbildungen 3-5)

Abbildung 3 Abbildung 4

Abbildung 5

58-jahriger Mann, 3 Jahre und 7 Monate nach Frésenverletzung der rechten Hand mit
zweitgradig offener Fraktur an der Basis des Os metacarpale Il, Durchtrennung ober-
flachlicher und tiefer Beugesehnen am Zeigefinger Zone 1V, der tiefen Beugesehne am
Mittelfinger Zone IV, des ulnaren Fingernerven am Zeigefinger sowie des Nervus digi-
torum communis I/l und Zerfrdsung der Muskulatur im ersten Interdigitalraum.
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Residuelles CRPS Il (unter BerUcksichtigung der «Budapest-Kriterien») der rechten,
dominanten Hand mit schwerer Funktionsstdérung infolge deutlicher Bewegungsein-
schrankung des Daumens, Zeige- und Mittelfingers, Kraftverlust sowie schmerzbe-
dingt kaum belastbarer Hand.

Rechts palmar blasseres Hautkolorit. Weichteile Uber dem rechten Zeige- und Mittel-
finger gegenuber links verschméchtigt mit deutlich verminderter Hautféltelung v.a.
Uber den proximalen Interphalangealgelenken. Glanzhaut. Hautdelle in der Daumen-
kommissur rechts infolge Muskeldefektes. Ausgepragte Hypersudation der rechten
Hand. Rechts signifikant tiefere Oberflachentemperaturen als links (dorsal > 2°C,
palmar > 3.5°C). Hyperalgesie und mechanische Allodynie im Bereich des Zeig- und
Mittelfingers palmar wie dorsal.

2. Apparative Diagnostik
Christian Maihofner

Ein spezifischer diagnostischer apparativer «Goldstandard» existiert fir das Komplexe
regionale Schmerzsyndrom nicht — die leitliniengerechte Diagnosestellung beruht auf
den eben dargestellten operationalen klinischen und anamnestischen Kriterien. Zur
Diagnosebestatigung kénnen apparative Methoden aber unterstitzend zum Einsatz
kommen, durch die mitunter geringe Sensitivitdt und nur moderate Spezifitat sind sie
als Screening-Verfahren aber ungeeignet (Schurmann et al. 2007). Auch bei Vorliegen
von Normalbefunden in der apparativen Diagnostik kann daher ein CRPS nicht aus-
geschlossen werden, und es sollte die Entscheidung der Therapieinitiierung unbeein-
flusst bleiben. Folgende apparative Zusatzuntersuchungen stehen zur Verfugung:

* Konventionelle Rontgenaufnahmen der betroffenen Extremitat konnen, insbe-
sondere im Vergleich zur gesunden Seite, 2-8 Wochen posttraumatisch, kleinflecki-
ge, osteoporotisch demineralisiert anmutende Veranderungen, vor allem in gelenk-
nahen Arealen zur Darstellung bringen (Schurmann et al. 2007; Albazaz et al. 2008).
Im Verlauf kdnnen affektierte Regionen ein milchglasartiges Bild oder periartikular
kortikale Erosionen zeigen (Fournier and Holder 1998). Als Verlaufsuntersuchung
werden sie aber nicht empfohlen (Brunner et al. 2008).

¢ Auch die 3-Phasen-Knochenszintigraphie mit Technetium-99m-Diphosphonat
dient nicht zur Follow-up-Untersuchung (Zyluk und Birkenfeld 1999; Brunner et al.
2008), kann aber ebenfalls als unterstitzende Diagnostik angewandt werden. Vergli-
chen mit der gesunden Seite kann eine diffus vermehrte Perfusion in der friihen
Phase gefunden werden. Weiterhin findet sich eine diffuse Aktivitatszunahme in der
Blutpool-Phase, insbesondere in der Metakarpal-Phalangeal-Region sowie juxtakor-
tikal. Besonders typisch flr das Vorliegen eines CRPS ist eine bandenférmige,
gelenknahe Anreicherung in der spaten Phase (Mineralisationsphase), gelegentlich
mit Beteiligung distaler Anteile der Ulna und des Radius (Kozin et al. 1981; Holder
und Mackinnon 1984). Abhangig von der Dauer der Symptome zeigt sich die gross-
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te Sensitivitat nach einer Latenz von sieben Wochen nach Symptombeginn (Park et
al. 2009), um dann im Verlauf der Erkrankung deutlich abzunehmen (Schurmann et

al. 2007). Im akuten Stadium der Erkrankung wird der Szintigraphie ein prognosti-
scher Wert bezuglich der Schwere der Erkrankung (Atkins et al. 1993) sowie dem
therapeutischen Ansprechen (Zyluk und Birkenfeld 1999) zugeschrieben. In einer

Studie wurden in den ersten finf Monaten nach CRPS-Beginn fur die Anreicherung
in der 3. Phase der Knochenszintigraphie eine Sensitivitat von 69 % und eine Spezi-
fitdt von 75 % ermittelt. Die Methode wurde insbesondere in den ersten funf Mona-

ten nach Symptombeginn als hilfreich angesehen (WUlppenhorst et al. 2010). Be-

ricksichtigt werden muss aber, dass es durch eine frische Fraktur in jeder der drei

Phasen zu Auffélligkeiten kommen kann und diese Areale nicht zur Beurteilung her-
angezogen werden durfen (Zyluk 1999).

Die Kernspintomographie der betroffenen Extremitét dient vornehmlich der diffe-
rentialdiagnostischen Abgrenzung oder des Frakturnachweises (Crozier et al. 2003)
und ist aufgrund fehlender Sensitivitat, insbesondere im frihen Stadium des CRPS
(Schurmann et al. 2007), zur Diagnosestellung ungeeignet. Charakteristischerweise
finden sich im akuten Stadium eine verdickte Haut sowie eine subkutane und periar-
tikulare Kontrastmittelaufnahme nach Gabe von Gadolinium, weiterhin 6dematdse
Veranderungen in Bindegewebe und Muskulatur (Schweitzer et al. 1995). Ebenfalls
im frihen Stadium der Erkrankung kénnen sich ein Gelenkerguss (Graif et al. 1998),
nach Chronifizierung Atrophien und eine Fibrosierung periartikularen Gewebes
(Albazaz et al. 2008) darstellen lassen. All diese Zeichen sind aber nicht spezifisch
fur das Komplexe regionale Schmerzsyndrom und kdnnen nur ergéanzende Hinweise
liefern.

Zur Objektivierung des somatosensorischen Profils kann eine quantitative senso-
rische Messung (QST) durchgefihrt werden (Rommel et al. 2001; Rolke et al.
2006a und 2006b). Vergleichend mit der kontralateralen, in der Regel gesunden
Extremitat wird der Patient aufgefordert, standardisierte mechanische, thermische,
Vibrations- und Druckstimuli unterschiedlicher Intensitat anhand einer Skala von
0 (weder schmerzhaft noch unangenehm) bis 100 (starkster vorstellbarer Schmerz)
zu bewerten, die Wahrnehmung eines nur diskreten Stimulus (Reizapplikation durch
von Frey-Haare) anzugeben oder zwischen spitz und stumpf (Pin-Prick-Stimulation)
zu unterscheiden. Anschliessend werden die ermittelten Daten idealerweise mit ulti-
zentrisch, an gesunden Probanden gewonnenen und vom Deutschen Forschungs-
verbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) verdffentlichten Normwerten verglichen
(Rolke et al. 2006a). Fir Kinder gelten abweichende Normwerte (Sethna et al. 2007).
Ein Normalbefund kann als falsch negatives Ergebnis bei einer bilateralen Affektion
auftreten und sollte im Zweifel kritisch hinterfragt werden (Baron 2006). Die insge-
samt etwa eine Stunde wahrende Prozedur ist im klinischen Alltag von derzeit noch
untergeordneter Relevanz, kann aber, ersetzt durch ein Wattestédbchen und einen
Zahnstocher, zeit- und kosteneffizient einen orientierenden Eindruck liefern.
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* Zur seitenvergleichenden Messung von Temperaturunterschieden kann neben einem
Infrarotthermometer auch die Infrarotthermographie herangezogen werden. Eine
Temperaturdifferenz kann aber auch bei vielen Gesunden und insbesondere bei
frih-posttraumatischer Messung gefunden werden (Schurmann et al. 1999) und
muss nicht Zeichen einer pathologischen Vasomotorik sein. Typischerweise kann
im friihen Stadium des CRPS héaufig eine Uberwérmung der betroffenen Extremitét
gefunden werden, spéter zeigt sich eher eine verminderte Temperatur im Vergleich
zur Gegenseite. Die geringe Sensitivitat kann gesteigert werden, indem mittels auto-
nomen Stresses (z.B. Senken der Umgebungstemperatur) die thermische Regulati-
on gemessen wird (Wasner et al. 2001).

Spezifische laborchemische Befunde gibt es flr das CRPS nicht, zum Ausschluss
einer anderen, insbesondere infektiologischen Genese sollten Routineparameter
aber bestimmt werden. Systemisch kénnen beim CRPS regelmassig normale Leu-
kozytenzahlen sowie ein normwertiges CRP gefunden werden. In Studien konnten
im Blut von CRPS-Patienten erhdhte Werte fur Substanz P, calcitonin gen-related
peptide (CGRP), Interleukin-2 und -8 sowie TNF-a nachgewiesen werden (Birklein et
al. 2001; Schinkel et al. 2006; Uceyler et al. 2007), die Einflhrung in den klinischen
Alltag als diagnostisch wegweisende Parameter haben sie aber bei fehlender Spezi-
fitat nicht erlangt. Eine genetische Disposition, assoziiert mit HLA-Antigenen, ins-
besondere HLA-B62 und HLA-DQ8, wurde erst kirzlich postuliert (de Rooij et al.
2009). Ebenso ergaben Studien eine Verbindung mit verschiedenen Autoantikor-
pern, die in Zukunft eventuell eine diagnostische Hilfestellung geben kénnten (Goe-
bel et al. 2005; Kohr et al. 2009).

In elektrophysiologischen Messungen sowohl der sensiblen (SSEP, somatosensi-
bel evoziertes Potential) als auch der motorischen (TMS, transkranielle Magnetstimu-
lation) Fasern weisen Patienten mit einem CRPS Typ | einen Normalbefund auf (Turton
et al. 2007). Ohne vorherige Selektion in CRPS Typ | oder Il kbnnen bei 24 % der
Patienten ein auffélliges SSEP sowie bei 46 % eine pathologische Nervenleitge-
schwindigkeit (NLG) gefunden werden (Rommel et al. 2001) und somit mithilfe dieser
Untersuchung eine Zuordnung zum CRPS Typ | oder |l teilweise gelingen. Eine Elekt-
romyographie- (EMG) Studie an Patienten mit chronischem Verlauf und Manifestation
einer Dystonie zeigte eine verminderte aktive Regulationsmdéglichkeit der Kraft sowie
eine grossere Aktivierung bei passiver Dehnung der Muskeln als bei WillkUrinnervati-
on (van de Beek et al. 2002). Grundsétzlich sollte die Indikation flr eine neurophysio-
logische Untersuchung aufgrund der vom Patienten als unangenehm und schmerz-
haft eingeschéatzten Prozeduren eher streng gestellt werden.

3. Fazit fiir den klinischen Alltag

Die Diagnosefindung des CRPS erfolgt klinisch anhand einer eingehenden Anamnese
und detaillierten klinisch-neurologischen Untersuchung. Unter Anwendung der 2003
revidierten operationalen Kriterien («Budapest-Kriterien») lasst sich mit flr den Klini-
schen Alltag hinreichender Sensitivitat und Spezifitat ein CRPS diagnostizieren. Zur
Festigung der Diagnose kénnen erganzend apparative Methoden zum Einsatz kom-
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men, sollten die Initiierung einer Therapie aber auch bei Vorliegen von Normalbefun-
den nicht beeinflussen. Hier sind speziell seitenvergleichende konventionelle Ront-
genaufnahmen mit ggf. Darstellung einer Demineralisierung der betroffenen Areale
und damit moglicherweise Entscheidungshilfe bezuglich der Indikationsstellung einer
Knochenstoffwechsel-férdernden Medikation empfehlenswert. Zudem kénnen eine
3-Phasen-Knochenszintigraphie mit einer typischen, bandenférmigen, gelenknahen
Anreicherung v.a. in der Mineralisationsphase sowie ein Infrarotthermometer zur Veri-
fizierung einer Temperaturdifferenz oder eine quantitativ sensorische Testung zum
Nachweis und zur Verlaufsbeobachtung einer sensorischen Stérung beispielsweise
im Rahmen des Therapiemonitorings zum Einsatz kommen. Zur Differenzierung zwi-
schen dem CRPS Typ | und Typ Il kbnnen elektrophysiologische Messungen durch-
gefuhrt und, zum Ausschluss insbesondere von infektiologischen und somit ein CRPS
ausschliessenden Differentialdiagnosen, laborchemische Parameter bestimmt wer-
den. Ebenfalls vornehmlich von differentialdiagnostischem Wert ist die Kernspintomo-
graphie, die bei einem CRPS 6dematds veranderte Strukturen zur Darstellung brin-
gen kann.
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Wie bereits in den vorangehenden Kapiteln ausfthrlich dargelegt wurde, manifestiert
sich das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS) in Form eines bunten Symp-
tomkomplexes bestehend aus sensiblen, autonomen, motorischen und trophischen
Stérungen. Diese Veranderungen treten individuell verschieden auf und andern sich
typischerweise im Verlauf der Erkrankung. Im klinischen Alltag erschweren das breite
Spektrum von unspezifischen klinischen Manifestationen und das Fehlen pathogno-
monischer Veranderungen oft die Unterscheidung von anderen, ahnlich verlaufenden
Erkrankungen. Entsprechend ist die Differentialdiagnose des CRPS breit und umfas-
send. Gemass den beiden aktuell zur Anwendung empfohlenen Diagnosekriterien
(IASP-Kriterien [Merskey und Bogduk 1994], Budapest-Kriterien [Harden et al. 2007])
ist die Diagnose eines vermuteten CRPS erst zuldssig, wenn es keine andere Diagno-
se gibt, welche die sich prasentierenden Symptome und Befunde besser erklart. Wei-
terflhrende Abklarungen sind laut Expertenkonsensus nicht nétig und dienen héchs-
tens dazu, andere zugrunde liegende Erkrankungen auszuschliessen(Brunner et al.
2008). So kann zum Beispiel eine Laboruntersuchung Hinweise auf eine systemische
entztndliche Erkrankung geben, eine Bildgebung kann zum Nachweis struktureller
Pathologien hilfreich sein, oder eine elektrophysiologische Untersuchung kann eine
vorliegende Impulsleitungsstorung objektivieren.

In Tabelle 1 sind ohne Anspruch auf Vollstandigkeit die haufigsten Differentialdiagno-
sen des CRPS zusammengefasst. Nicht selten stellt sich initial nach einem Trauma
oder einem chirurgischen Eingriff die Frage, ob es sich um einen in dieser Situation zu
erwartenden normalen, eventuell leicht protrahierten Normalbefund handelt oder ob
eine Erstmanifestation eines CRPS vorliegt (Abbildung 1). Die Frihphase manifestiert
sich in erster Linie in Form einer schmerzhaften Schwellung der betroffenen Extremi-
tat (Schurmann et al. 2000; Veldman et al. 1993). Im weiteren Verlauf nimmt diese
Odemneigung kontinuierlich ab (Veldman et al. 1993). Aus differentialdiagnostischer
Sicht sind demnach in der Frihphase primar die Infekte und entzindlichen Verande-
rungen bedeutend. Diese missen je nach Situation zwingend weiter abgeklart wer-
den. Im weiteren Verlauf richtet sich die Differentialdiagnose nach der sich préasentie-
renden Klinik und muss individuell aufgearbeitet werden.
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Postoperativ, posttraumatische Zusténde

(Protrahierte) Postoperative, posttraumatische Verldufe

(Abbildung 1)

Neuropathische Schmerzzustande

Periphere Polyneuropathien
Nervenkompressionssyndrome
Radikulopathien
Plexuspathologien
Postherpetische Neuralgie

Ossare Ursachen

Osteonekrosen (Abbildung 2)

Ossére Stressreaktionen
(Ermudungs-) Frakturen (Abbildung 3)
Osteomyelitis

Vaskulare Ursachen

Thrombophlebitis

Tiefe Beinvenenthrombose
Chronisch venése Insuffizienz
Atherosklerose

Lymphddem (Abbildung 4)
Akrozyanose

Raynaud-Erkrankung (Abbildung 5)
Erythromelalgie

Entziindliche Erkrankungen, Infekte

Tendinitis

Bursitis

Entztindlich rheumatische Erkrankungen
(Abbildungen 6 - 8)

Septische Arthritis

Erysipel

Dermatologische Ursachen

Lyme-Borreliose

Erythema migrans

Acrodermatitis chronica atrophicans
Kontaktdermatitis

Weichteilrheumatische Ursachen

Uberbelastung, Fehlbelastung
Tendinosen

Myofasziales Syndrom
Bursopathie

Fibromyalgie

Psychiatrische Ursachen

Somatoforme Stérungen
Artifizielle Stérungen (Abbildung 9)

Tabelle 1 Differentialdiagnosen des komplexen regionalen Schmerzsyndromes
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. g
Abbildung 2 Talusnekrose Abbildung 3 Stressfraktur Os Metatarsale V (Bild Uniklinik Balgrist)
(Bild Uniklinik Balgrist)
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Abbildung 4 Lymphddem Hand rechts (Bild Uniklinik Balgrist)

Abbildung 5 Raynaud Symptomatik (Bild Uniklinik Balgrist)
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Abbildung 6 Arthritis Radiocarpalgelenk links (Bild Uniklinik Balgrist)

Abbildung 7 Daktylitis Digitus 3 (Bild Uniklinik Balgrist)
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Abbildung 8 Akuter Gichtschub (Bild Uniklinik Balgrist)

/9
Abbildung 9 Artifizielle Stérung (Oedéme dur de Secrétan, Klopfodem) (Bild Uniklinik Balgrist)
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1. Einleitung

Artifizielle Stérungen sind nicht so selten, wie allgemein angenommen wird. lhr Er-
scheinungsbild ist jedoch sehr heterogen. Bisher wurden zwar zahlreiche Einzelfalle
und Sammelkasuistiken (Eckhardt-Henn 1999; Katzer 1997) publiziert. Systematisch
empirische Untersuchungen liegen aber nicht vor. Dies liegt nicht zuletzt an der
Schwierigkeit, vorgetauschte Stérungsbilder und Verletzungen als artifiziell identifizie-
ren zu kdnnen. Zur Definition selbstverletzenden Verhaltens gehort, dass es von der
Gesellschaft als unangemessen beurteilt wird. Deshalb wird es auch nicht gerne
zugegeben. Davon unterschieden werden mussen sozial akzeptierte Formen von
Selbstverletzungen, wie z.B. Tatowierungen, Piercings, Beschneidungen u.a.m.
(Petermann und Nitkowski 2008). In der Literatur dominieren Publikationen aus der
Dermatologie (Schneiden, Ritzen, Kratzen, Verbrennungen, Verbrihungen, Wund-
heilungsstérungen etc.), gefolgt von Selbstverletzungen Kinder und Jugendlicher.
Die Allgemeinmedizin berichtet vor allem Uber artifizielle Fieberzustande, Anamien,
Organfunktionsstérungen und Wundheilungsstérungen. In der Chirurgie Uberwiegen
Darstellungen Uber Extremitatenverletzungen. Insbesondere, da die Hand gut erreicht
und von anderen gesehen werden kann, ist sie ein haufig von Selbstverletzungen
betroffener Kdorperteil (Kasdan 1998; Friedman 1988 in Kasdan). In der Psychiatrie
werden Selbstverletzungen Thema, wenn sie im Rahmen einer psychischen Stérung
auftreten oder wenn nach Jahren invasiver Massnahmen die Selbstverletzung un-
zweifelhaft ist (Rothenhausler und Kapfhammer 2002).

Ein grosser, nicht genau zu beziffernder Teil der Selbstverletzungen bleibt verborgen.
Besonders grosse Schwierigkeiten bereiten jene Patienten, bei denen selbstverlet-
zendes Verhalten in Kombination mit einer chronischen Schmerzerkrankung wie
einem CRPS auftritt oder sich hinter einer solchen verbirgt. Die grosste und bisher in
dieser Art einzige Fallserie von 41 CRPS-Féllen artifizieller Genese bzw. mit artifizieller
Beteiligung haben Mailis-Grignon u.a. 2008 publiziert. In einer Monografie Uber das
CRPS darf die Differentialdiagnose zu artifiziellen Stérungen nicht fehlen. Dieses
Kapitel ist deshalb der Klinik, Differentialdiagnostik und therapeutischen Hinweisen
artifizieller Stérungen bzw. dem CRPS im Zusammenhang mit artifiziellen Stérungen
gewidmet.

2. Definition, Klassifikation und Epidemiologie

Als artifizielle Stérung (engl. factitious disorders) bezeichnet man eine Gruppe von
Erkrankungen, deren zentrale Symptomatik darin besteht, kdrperliche und/oder psy-
chische Krankheitssymptome zu induzieren, zu aggravieren oder vorzutduschen, um
auf diese Weise Aufnahmen in Krankenhausern, medizinische Behandlung und insbe-
sondere invasive Massnahmen (Operationen, aufwandige diagnostische Eingriffe) zu
erreichen (Eckhardt-Henn 1999). In terminologischer Hinsicht herrscht in der Literatur
einige Verwirrung (Freyberger 1997). Verletzungen bringen sich aber auch psychisch
Gesunde selbst bei, sei es, um Sozialversicherungsleistungen zu erhalten (Puschel
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1998), sei es, um eine Straftat vorzutauschen (z.B. um jemanden einer Straftat zu
bezichtigen, Schmerzensgeldanspriiche zu erzwingen) oder um Haftmilderung oder
-verschonung durchzusetzen (Zinka und Rauch 2007).

Plassmann unterscheidet in seiner Klassifikation zwischen heimlicher Artefakt-
krankheit, offener Selbstschadigung, dem Mlnchhausen-Syndrom sowie dem
Minchhausen-by-proxy-Syndrom (Plassmann 1996, zitiert in Freyberger 1997).
Favazza wiederum unterteilt selbstverletzendes Verhalten in schwere, stereotype und
oberflachliche bis mittelschwere Selbstverletzungen (Favazza 1998, zitiert in Peter-
mann 2008). Eldridge u.a. haben eine Klassifikation «psychopathologischer Handver-
letzungen» vorgeschlagen: Sie unterscheiden die psychopathologischen Kategorien
der Konversion (unbewusste Motivation, unbewusste Ausfihrung), der artifiziellen
Stérungen (unbewusste Motivation, bewusste Ausfiihrung) und der Simulation (be-
wusste Motivation, bewusstes Ausflhren). Weiter unterscheiden sie Kategorien
klinischer Manifestationen: (1) Wunderzeugung bzw. Wundmanipulation, (2) artifizielle
Odeme, (3) psychopathologische Dystonien, (4) psychopathologische sensorische
Abnormitaten und «psychopathologisches CRPS». Unter letzterem verstehen sie das
klinische Bild eines CRPS, das artifiziell erzeugt wurde (Eldridge u.a. 2008). Willen-
berg schlagt vor, «sich die Erscheinungsformen autodestruktiven Verhaltens als
Schnittpunkt der Dimensionen

¢ Art der Vermittlung des autodestruktiven Verhaltens,
¢ Ausmass der Verborgenheit der Handlung,
¢ Ausmass der Bewusstheit der Handlung

vorzustellen» (Willenberg 2000, S. 155). Kapfhammer schlagt fir schwierige Somati-
sierungssymptome vor, folgende «Dimensionen des Krankheitsverhaltens» zu unter-
scheiden:

* Negative Affektivitat,

¢ Alexithymie/Somatothymia: Als «Schwierigkeit zwischen korperlichen Empfindungen
und Emotionen zu unterscheiden, Gefuhle zu verbalisieren und sie in einen bedeu-
tungsvollen Lebenskontext zu stellen...»,

* Hypochondrie/Gesundheitsangste/«externalisierende Attribution von vermeintlichen
Krankheitsursachen»,

* Destruktivitat (Kapfhammer 2005).

Eine fachertbergreifend akzeptierte Nosologie fehlt bislang jedoch noch, von einer
wissenschaftlich fundierten Klassifikation ganz zu schweigen (Eckhardt 1996; Kasdan
1998).

Psychiatrisch-psychotherapeutische Beitrage zur Klassifikation heben neben der
Bedeutung der Bewusstheit bzw. Unbewusstheit der Handlung den kommunikativen
bzw. den Beziehungsaspekt (Art der Vermittlung, Verborgenheit) hervor. Fir den
Umgang mit Patientinnen und Patienten in interdisziplindrem Kontext schlagen wir
vor, zwei Hauptgruppen von offenen und heimlichen Selbstschadigungen folgender-
massen zu unterteilen:
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Formen der Selbstschidigung offen heimlich (ca. 2/3; Katzer 1997)

selbstverletzend z.B Schneiden, Brennen (Zigarette), z.B. Fieber induzieren, Wunden,
Metallschlucken Abszesse, Fremdkorper,
Blutungen etc.
induzierend (die Schadigung z.B. Amputation z.B. invasive Diagnostik,
wird an den Arzt delegiert) Organentfernungen, Amputationen

Da Patienten oft falsche Angaben machen bzw. ihr selbstverletzendes Verhalten ver-
heimlichen, sind genaue epidemiologische Untersuchungen erschwert. Selbstsché-
digungen werden in der offentlichen Statistik nicht erfasst (MallIhoff 1998). Bei allge-
meinmedizinischen Patienten werden Prévalenzraten von 0,5-2 % genannt (Eck-
hardt-Henn 1999; Rothenh&usler und Kapfhammer 2002). Neuere Publikationen
gehen sogar von einer 6-Monatspravalenz von 4% aus (Petermann und Nitkowski
2008). Und unter 14-jahrigen Jugendlichen werden Pravalenzraten von bis zu 11%
berichtet (Zinka und Rauch 2007). Induzierte Krankheiten und Verletzungen treten
gehauft bei Frauen auf (75-80 %), wohingegen beim «Krankenhauswandern» (Mnch-
hausen-Syndrom) Manner mit 90 % deutlich Uberwiegen (Rothenhausler und Kapf-
hammer 2002). Bei den Frauen féllt die Haufung medizinischer Berufe in bis zu 50 %
der Falle auf (Kapfhammer 1998; Katzer 1997; Rothenh&ausler und Kapfhammer
2002).

3. Klinische Erscheinungsbilder

Im Folgenden soll bewusst nur auf diejenigen klinischen Erscheinungsbilder fokus-
siert werden, die sich mitunter nach banalen Traumata manifestieren und welche hau-
fig zuerst als CRPS interpretiert werden. Dies betrifft erfahrungsgeméass vermehrt die
oberen Extremitaten.

Als spezielle Form artifizieller Erkrankungen wird das Minchhausen-Syndrom ge-
nannt. Der Begriff geht auf Asher zurlick, der sich an den fantastischen Erlebnisbe-
richten des Barons von Minchhausen (1720-1797) anlehnte (Asher 1951, zitiert in
Rothenh&usler 2002). Das Charakteristische am Miinchhausen-Patient sind das dra-
matische Prasentieren von vorgetauschten Krankheiten oder Symptomen in Verbin-
dung mit krankhaftem Ligen (Pseudologia fantastica) sowie das Wandern von Spital
zu Spital (Folks 1995; Rothenh&usler 2002; Kapfhammer 1998). Das MUnchhausen-
Syndrom geht mit einer pathologischen, oft von sadomasochistischen Konflikten
gepragten Arzt-Patienten-Interaktion einher. Der behandelnde Arzt wird unter Zug-
zwang gesetzt und zu zunehmend invasiven und risikoreichen Eingriffen verleitet
(Rothenh&usler 2002). Er wird in diesen «autodestruktiven Kérpermonolog» mit einbe-
zogen und Ubernimmt stellvertretend fUr den Patienten die Selbstschadigung (Kapf-
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hammer 1998). Artifizielle Schadigungen kénnen auch von Eltern, vor allem Mutter, an
ihren Kindern vorgenommen werden. Man spricht dann von einem «Munchhausen-
Syndrom by proxy» oder von einem Mlnchhausen-Stellvertreter-Syndrom (Meadow
1977 [62] in Folks 1995; Krupinski 1995 in Eckhardt-Henn 1999). Das Miinchhausen-
Syndrom trifft allerdings nur auf eine kleine Untergruppe von artifiziellen Erkrankun-
gen zu (Eckhardt-Henn 1999). Einzelne seiner diagnostischen Kriterien sind jedoch
auch bei anderen Formen artifizieller Stérungen erfuillt. Uberlappungen mit anderen
klinischen Erscheinungsbildern sind moglich.

Das sogenannte SHAFT-Syndrom wurde als eine passive Form des Munchhau-
sen-Syndroms bezeichnet, d.h. dass sich hier die Patienten nicht aktiv selber verlet-
zen, sondern den Chirurgen manipulieren, einen bis zu mehreren invasiven Eingrif-
fen durchzufuhren (Wallace u. Fitzmorris 1978, zit. in Kasdan 1998). Das Akronym
SHAFT (sad, hostile, anxious, frustrating and tenacious) umschreibt die bei diesen
Patienten, hier meist Frauen, anzutreffenden psychischen Charakteristika. Sie nei-
gen zu einer Uberproportionalen Verbalisierung ihrer Symptome und benutzen ihre
Schmerzen zur medizinischen Legitimierung ihrer Probleme. Man findet keine objek-
tiven Befunde, welche die Schmerzen ausreichend erklaren. Neben multiplen (und
erfolglosen) invasiven Eingriffen mit haufigen Arztwechseln in der Anamnese findet
man gehauft psychische Stérungen, nicht selten vor dem Hintergrund von physi-
schem oder sexuellem Missbrauch, lang anhaltender Arbeitsunfahigkeit oder/und
Invaliditat von Familienangehérigen (Kasdan 1998).

Secrétan beschrieb 1901 wahrend des Baus des Simplon-Tunnels bei zahlreichen
Arbeitern ein induriertes Odem des Handriickens (Secrétan 1901 in Verdan 1987).
Patry publizierte zwei Jahre spater eine grosse Fallserie an 48 Arbeitern (Patry 1903
in Verdan 1987). Das Typische dieses seither als «oedéme dur» oder Secrétan-
Syndrom bezeichneten Odems ist dessen Lokalisation am Handriicken unter Aus-
sparung des Daumens. Zu Beginn manifestiert es sich als reine Weichteilschwellung,
welche sich unter Ruhigstellung zurtckbildet. Bei der hyperplastischen Form bilden
sich organisierte Hamatome und eine Fibrosierung des subkutanen wie des peritendi-
ndsen Gewebes der Strecksehnen (Ramos 2007). Kernspintomografisch findet man
diffuse Signalstérungen der Strecksehnen und des umgebenden peritendindsen
Gewebes (Whitney 1995). Diese spezielle Form eines Odems wurde auch schon am
Fuss beschrieben (Abnousi 2008). Auch wenn die Atiologie in der Literatur als unklar
bezeichnet wurde, gehen mehrere Autoren von einer artifiziellen Stérung aus (Patry
1903; Fleming 1977 in Whitney 1995; Verdan 1987; Kasdan 1995). Es wird angenom-
men, dass das Odem durch wiederholtes Schlagen oder Klopfen gegen den Handrii-
cken zustande kommt (s. Abb. 1 sowie Abb. 9 Kapitel Differentialdiagnosen).
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Abbildung 1 Klopfédem am rechten Handriicken

Bei nach einem Trauma oder nach operativen Eingriffen sekundar aufgetretenen Ext-
remitatenddemen, die nicht auf eine tiefe Venenthrombose zurlickgefuhrt werden
kénnen, muss an die Moglichkeit eines Selbststaus gedacht werden (Abb. 2). Dabei
wird nicht nur das vendse, sondern auch das lymphatische System gedrosselt (Lym-
phoddem). Der Verdacht kommt dann auf, wenn eine oft groteske, derbe Schwellung
proximal stufenartig in einer Schnlrfurche endet, in der blutunterlaufene Striemen
oder Pigmentverschiebungen beobachtet werden konnen (Jager 1984; Al-Qattan
2001; Verhestraeten 1990).

Abbildung 2 Selbststau
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Als Clenched Fist-Syndrom (Simmons 1980) werden haufig nach einem Bagatell-
trauma oder operativen Eingriffen erscheinende, organisch nicht erklarbare Beuge-
kontrakturen von Fingern bezeichnet. Meistens sind die ulnaren Finger betroffen,
Daumen und Zeigefinger bleiben frei (Abb. 3). Die passive Streckung der Finger ist
schmerzhaft. Unter Anasthesie ist eine volle Streckung moglich. Anschliessend wird
jedoch die Beugestellung rasch wieder eingenommen. Elektroneurografische Unter-
suchungen zeigen meistens normale Befunde. Das Clenched Fist-Syndrom wird all-
gemein als Konversionsstorung bezeichnet. Persoénlichkeitsstérungen und andere
psychische Erkrankungen sind haufig. Es kénnen gleichzeitig auch artifizielle Stérun-
gen wie ein Secrétan-Syndrom, artifizielle Odeme oder Ulcera vorliegen. Falls ein in
Beugung stehender Finger amputiert wird, ist die Gefahr der Beugekontraktur eines
anderen, zuvor nicht betroffenen Fingers gross (Weis 2009; Kasdan 1995; Burke
2008; Simmons 1980).

Abbildung 3 typische Handstellung bei Clenched Fist

Eindrlcklich sind jene Félle, bei denen es zu schweren Selbstverstimmelungen oder
gar Amputationen von gesunden Gliedmassen kommt.

Der Begriff Body Integrity identity Disorder (Apotemnophile, Amputee identity
Disorder) bezeichnet das intensive Geflihl, der Kérper ware «kompletter» nach der
Amputation eines Gliedes. Es kann derart intensiv werden, dass Betroffene mit dem
dringenden Wunsch nach einer Amputation an den Chirurgen herantreten oder, wenn
dies verweigert wird, selber versuchen, sich eine Gliedmasse zu entfernen (Kasten
2009). Der Wunsch nach einer Amputation kann auch nach einer bisweilen banalen
Verletzung, nach einem operativen Eingriff und wegen chronischen Schmerzen ent-
stehen, oder es werden bewusst Infektionen erzeugt und unterhalten, um am Schluss
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eine Amputation zu erzwingen (Hunter 1982; Kasten 2009). Eine Kasuistik beschreibt
den Fall eines 51-jahrigen Mannes, der sich mit einer Axt die linke Hand amputierte.
10 Jahre zuvor kam es zu einer Amputation auf Hohe des rechten Oberschenkels, der
eine Ostitis der Tibia nach einem banalen Trauma des Unterschenkels voranging, die
infolge Wundmanipulationen nicht abheilen konnte. Acht Jahre friher wurde der rech-
te Kleinfinger auf Hohe des Mittelgelenkes selber amputiert, und vor der Amputation
der linken Hand kam es zu einer mutilierenden Verletzung des Kleinfingers mit an-
schliessender Nachamputation sowie zu einer Selbstamputation des linken Ring-
fingers (Sorene 2006; Burke 2008).

4. Artifizielle Storungen und CRPS

Artifizielle Stdrungen kdnnen leicht als CRPS missinterpretiert werden, besonders
dann, wenn chronische Schmerzen vorherrschen. In einer Fallserie von 15 Patienten
mit einer artifiziellen Stérung wurde in 11 Fallen zuerst die Diagnose eines CRPS
(bzw. eines Morbus Sudeck) gestellt (Verhestraeten 1990). In einer anderen Kasuistik
von 7 Patienten hatten 4 eine Clenched Fist und 3 ein artifizielles Odem, die priméar
alle als CRPS eingestuft wurden (Taskaynatan 2005). Bei 43 Patienten mit dysfunktio-
nalen Kdérperhaltungen der oberen Extremitaten wurde bei 27 (63 %) die unzutreffen-
de Diagnose eines CRPS gestellt, obschon bei keinem von diesen trophische Stérun-
gen oder Odeme beobachtet werden konnten (Stutts 2000). Unter den in eine
spezialisierte Schmerzklinik zugewiesenen Patienten Uber einen Zeitraum von 2 Jah-
ren wurden 41 unter der Diagnose CRPS vorgestellt. In 26 Fallen hielt die Diagnose
auch strengen Kriterien (Harden u. Bruehl 2005) stand. 4 der Patientinnen wiesen
artifizielle Verletzungsfolgen auf (Mailis-Gagnon u.a. 2008).

Die beiden Krankheitsbilder sind schwierig voneinander abzugrenzen, da sie sich in
ihrer klinischen Phanomenologie Uberlappen kénnen. Ein CRPS kann sich auf dem
Boden einer artifiziellen Stérung entwickeln. Es kann aber auch sein, dass erst im
Verlauf eines CRPS eine artifizielle Komponente hinzukommt. Atiologisch stellt sich
u.E. deshalb die Frage, ob sich das klinische Bild eines CRPS nicht ebenso als Folge
einer Selbstverletzung entwickeln kann. Als Entstehungsmechanismus bekannt ist
mittlerweile, dass bereits die Schonung oder Ruhigstellung einer Gliedmasse diesel-
ben trophischen Stérungen hervorrufen kann wie bei einem CRPS | (Diekstal 1995;
Butler 2001; Singh und Davis 2006 in Burke 2008; Bruehl und Chung 2006 in Mailis-
Gagnon 2008). Das hiesse in der Konsequenz, dass es nicht um ein Entweder-Oder
geht: Entweder liegt ein CRPS vor oder es handelt sich um eine artifizielle Stérung.

Sondern die Frage lautet: Besteht ein CRPS? Und getrennt davon: Gibt es Hinweise
auf eine artifizielle Stérung? Die alte Dichotomie in Somatogenese einerseits und Psy-
chogenese andererseits fuhrt vor dem Hintergrund neurobiologischer Erkenntnisse
der letzten Jahre nicht weiter und sollte deshalb nicht Ianger als Orientierung heran-
gezogen werden. So kénnen sich Kérperwahrnehmungsstérungen nach Verletzungen
oder auch bei einem CRPS aus Defekten oder chronifizierenden Prozessen entwi-
ckeln (Lewis et al. 2007 und 2010). Umgekehrt kénnen Probleme der Korperidentitat
zu Veranderungsversuchen oder -manipulationen fuhren mit Entzindungsreaktionen
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und/oder dauerhaften Lasionen in der Folge. Unter Umstanden kénnen auch Verlet-
zungsfolgen —in fur die Korperidentitat vulnerablen Phasen — Anlass flr Manipulatio-
nen sein und eine Eigendynamik entwickeln, ohne dass diese von Anfang an inten-
diert gewesen ware. Die Differentialdiagnose artifizielle Stérung darf deshalb bei
CRPS bzw. V.a. CRPS nicht als Ausrede oder Verlegenheit herangezogen werden,
wenn Behandelnde mit dem CRPS nicht vertraut oder mit dem Behandlungserfolg
nicht zufrieden sind. Die Diagnose der artifiziellen Stérung bzw. des Artefaktsyndroms
sollte «<nur von mit dem CRPS erfahrenen Kollegen nach zusatzlich grindlicher Explo-
ration durch Psychologen (oder Psychiater) differentialdiagnostisch erwogen werden,
viel mehr 1&sst auch die referierte Datenlage nicht zu» (Rommel, persdnliche Mittei-
lung).

Bei Patienten mit V.a. CRPS, die priméar als Schmerzpatienten verstanden werden,

muss an eine artifizielle Stérung gedacht werden, wenn:

¢ das klinische Bild inkonsistent oder bizarr ist, nicht dem zu erwartenden Verlauf
eines CRPS entspricht (Taskaynatan 2005), sich der Patient selbst hinsichtlich der
Entstehungsweise der krankhaften Veranderungen ratlos zeigt und seine Symptome
auffallend therapieresistent bleiben (Verhestraeten 1990, Katzer 1997).

* Wochen oder Monate nach einem Trauma oder nach einem operativen Eingriff
sekundire Schwellungen/Odeme auftreten, die nicht mit anderen trophischen
Stérungen wie glanzender, Uberwarmter Haut sowie mit Nagel- und Haarwachs-
tumsstérungen einhergehen. Die Odeme bilden sich in zirkularen Gipsverbanden
wieder zurlick (Verhestraeten 1990). Bei indurierten Odemen des Handriickens (mit-
unter auch mit Hamatomen unterschiedlichen Alters) ist an ein Secrétan-Odem zu
denken.

» Odeme mit proximalen Schniirfurchen beobachtet werden kénnen, was auf
einen Selbststau hinweist.

¢ sekundare Hautulzerationen auftauchen, die fur ein CRPS nicht typisch sind
und die in einem zirkularen Gipsverband abheilen.

¢ sich Wunden sekundar infizieren, trotz korrekter Behandlung nicht abheilen und
die weder durch einen Diabetes mellitus noch eine Gefasserkrankung begunstigt
werden.

¢ | angfinger bei allen Stellungen der Hand in einer konstanten Beugekontraktur
verharren («paradoxe Steife»; Simmons 1980). Im Gegensatz dazu kommt es beim
CRPS eher zu Kontrakturen der Langfinger in Streckstellung, und auch die passive
Beugung ist schmerzhaft (Simmons 1980). Auch beim CRPS kann es zu motori-
schen Stérungen der Hand kommen. Hier kommen nebst einer Dystonie jedoch
noch andere Bewegungsstdrungen wie Bradykinesie, Tremor oder Myoklonien hinzu
(s. Kapitel D: Klinik des CRPS).

¢ sich bei intensiver Nachforschung Hinweise auf eine schwerere psychische
Storung finden lassen.

¢ speziell wenn sich Hinweise auf Bindungsstérungen finden lassen.

* Ausserungen der Patienten auf interaktive Botschaften Uber die Verletzung
hinweisen. Diese werden nicht auf dem Silbertablett préasentiert, sondern eher in
Randbemerkungen untergebracht.
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5. Zum therapeutischen Umgang mit Patientinnen und Patienten
bei artifiziellen Stérungen

Die Behandlung von artifiziellen Stérungen ist sowohl flir den Patienten als auch den
Arzt — friiher oder spéater — schwierig und belastend (Katzer 1997). Die Rate von
komorbiden psychischen Stérungen wie Borderline- und anderen Persénlichkeitssto-
rungen, Stérungen des Sozialverhaltens, somatoformen Stérungen, aber auch Ess-
stérungen, affektiven und schizophrenen Psychosen bei diesen Patienten ist hoch
(Kapfhammer 1998; Freyberger 1997; Zinka und Rauch 2007; Petermann 2008). Die
diagnostische Zuordnung ist im Fluss. So ist selbstverletzendes Verhalten ein Symp-
tom einer Borderline-Persdnlichkeitsstérung. Wirde es entfallen, reduzierten sich die
diagnostizierten Borderline-Personlichkeitsstérungen um 28 % (Petermann und Nit-
kowski 2008). Andererseits wird diskutiert, unabhangig von diesen Diagnosen selbst-
verletzendes Verhalten diagnostisch zu verschlUsseln (Petermann und Nitkowski
2008). Insofern die Diagnose eine Therapieanleitung enthalt, orientiert sich die
Behandlung an den jeweiligen Diagnosen. Es kann namlich auch sein, dass die Ubli-
chen psychiatrischen und psychologischen diagnostischen Verfahren Patienten psy-
chopathologische Unaufféalligkeit bescheinigen. Die vermeintliche psychische Unauf-
falligkeit wurde in solchen Fallen mit der kérperlichen Verletzung erkauft. Krasses
Beispiel ist eine Krankenschwester mit beidseitiger Vorderarm-Amputation nach ver-
schiedenen vorausgegangenen operativen Eingriffen. Nach Abschluss der zweiten
Amputation hiess es Uber sie, «she made a good recovery and expressed her gratitu-
de and satisfaction» (Helm 2010). Das bedeutet, dass die klassischen psychiatrischen
und psychologischen Verfahren sich ausschliesslich auf die intraindividuelle psychi-
sche Symptomatik ausrichten und die Interaktion zwischen psychischem Befinden
und psychischen Reaktionen und/oder Umgangsweisen mit Kérpersymptomen und
Koérperbeschwerden einerseits und die Interaktion mit existenziell wichtigen Bezugs-
personen andererseits (sogenannte Bindungsstérungen) nicht ausreichend abbilden
kdnnen.

Heimliche Selbstverletzungen werden oft nicht oder erst spat als solche erkannt. Vie-
len Arzten ist der Gedanke, dass sich jemand selbst erheblich schadigen kénnte, so
abwegig, dass er primar verworfen wird (Méllhoff 1999; Eckhardt 1999). Sie neigen
dazu, eine «Eigenbeteiligung» des Patienten zu verleugnen, obwohl klare Hinweise
daflr sprechen (Willenberg 2000, Eckhardt 1999). Die Patienten kbnnen sowohl
als Tater wie Opfer, oft aber auch als «agent provocateur» oder Regisseur auftreten
(Willenberg 2000). Fur die Verleugnung von selbstverletzendem Verhalten bis hin zur
Tabuisierung spielt die Arzt-Patienten-Beziehung eine grosse Rolle. Die Option, dass
die Korperschaden selber zugeflgt wurden, scheint eine vertrauensvolle Beziehung
zwischen Arzt und Patient zu verunméglichen. Die Selbstverletzung wird zum
Gespenst, das den Umgang stort. Wichtig ist deshalb, sie zu entdamonisieren. Dies
geschieht am ehesten dadurch, dass sie als ein Ausdruck und/oder eine Entste-
hungsmdglichkeit von pathologischen Prozessen verstanden wird. Selbstschadigen-
de Handlungen geschehen nicht sinnlos, und die Handlungsabsicht ist nicht aus-
schliesslich destruktiv. Sie konnen als ein eigenstandiger — aber eben auch schadi-
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gender — Losungsversuch flir einen qualenden psychischen Konflikt verstanden wer-
den. Die versuchte L&sung wird durch ihre schwerwiegenden interpersonellen Konse-
quenzen selbst zum Problem, nicht zuletzt dadurch, dass die Griinde fir solche
Handlungen nur schwer vermittelt werden kénnen.

Weil der Beziehungsaspekt einen gewichtigen Anteil an Selbstverletzungen hat, wer-
den nachfolgende therapeutische Hinweise aus der Beziehungsperspektive darge-
stellt:

* Der Chirurg wird oft als Erster mit artifiziellen Stérungen konfrontiert, wenn sich die
Patienten bereits eine schwere Verletzung zugeflgt haben. Er ist es, dem die Pati-
enten ihre intensive Not prasentieren und den Impuls auslésen, ihnen zu helfen. In
dieser Situation ist die Gefahr gross, dass der Arzt in die Autodestruktion einbezo-
gen und zu operativen Eingriffen gedrangt wird (Kapfhammer 1998; Katzer 1997).

¢ Zu Beginn, unter Umsténden auch tber Jahre kann die Arzt-Patienten-Beziehung
auf dieser Grundlage von Verehrung und heldenhaftem Tun gepragt werden, nicht
nur auf Seiten des Helfers, sondern auch auf Seiten des Patienten, der sich vom
Opfer in einen heldenhaften Versehrten verwandelt.

* Wird die — aktive oder passive — Selbstmanipulation evident, entsteht beim Arzt
in der Regel das Geflhl, vom Patienten getduscht worden zu sein. Die Beziehung
zwischen beiden kippt in eine feindselig gespannte Interaktion um, die bis hin zu
Aggressionen und Rechtsstreitigkeiten fuhren kann.

* Eine Selbstmanipulation muss jedoch — in den allermeisten Fallen — als pathologi-
scher Hilferuf nach Zuwendung verstanden werden (Eckhardt 1999; Rothenhausler
2002).

¢ In erster Linie geht es darum, die Patienten vor weiteren geféhrlichen diagnosti-
schen oder operativen Verfahren zu bewahren (Folks 1995; Eckhardt 1999).

¢ Wichtig ist deshalb, auf vollstandigen Informationen Uber vorausgegangene
Behandlungen und Interventionen zu beharren.

* Es ist notig, die Selbstverletzung anzusprechen. Voraussetzung fir ein Gesprach
Uber selbst beigebrachte Verletzungen sind eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-
Beziehung und der richtige Zeitpunkt fur die Thematisierung. Es geht also nicht um
eine Entlarvung, die von den Betroffenen nur als beschamend erlebt werden kann
und zurlickgewiesen wird (Kapfhammer 1998; Folks 1995; Willenberg 2000). Auch
briske Konfrontationen helfen niemandem: Sie fiihren zum Behandlungsabbruch
mit Arzt- bzw. Klinikwechsel. Das «Spiel» beginnt dann anderswo von neuem (Kat-
zer 1997; Rothenhéusler 2002).

* Weil Selbstverletzungen als Hilferuf verstanden werden missen, sollten sie mit
einem Behandlungsangebot verknlpft werden. Der Einstieg ins Thema geht unter
diesen Umstanden einher mit der Vermittlung, dass der Arzt dieses Problem kennt
und weiss, dass manche Menschen sich selbst Verletzungen in der Art beibringen,
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wie sie der Patient aufweist. Der Zugang erdéffnet sich Uber die Not, z.B. Schmerzen,
die Hilfsbedrftigkeit, Zuwendungsbedurftigkeit, und Uber winzige Spuren aus der
Krankengeschichte und der Biografie. Nicht selten werden Andeutungen nebenbei —
in der TUr, in beilaufigen Bemerkungen oder Hinweisen auf psychische Probleme
beim Chirurgen angebracht, wohingegen die Psychiaterin andere, womaoglich chirur-
gische Details erfahrt. Der Patient wird sehr ernst genommen und nicht zurtickge-
wiesen — gerade weil es um Selbstverletzung geht (Eckhardt 1999). Unter stationa-
ren Bedingungen ist der Ausgangspunkt in aller Regel die chirurgische Abteilung.
FUr den chirurgischen Kollegen empfiehlt es sich, den Konsiliarpsychiater mdglichst
frih zuzuziehen. Dem kommt als erstes die Aufgabe zu, eine Brlicke zu bauen und
eine Bedside-Behandlung auf der chirurgischen Station zu beginnen. Die zu friihe
Verlegung in die Psychiatrie fuhrt meistens auch zum Therapieabbruch. Mit dieser
Behandlung einher gehen sollte das Angebot einer Supervision flr das Pflegeteam.
Denn oftmals ist gerade auf chirurgischen Stationen das Pflegepersonal der Perso-
nenkreis, der den engsten und haufigsten Kontakt zu den Patientinnen und Patien-
ten hat. Weiterfihrende Therapien sollten noch wahrend der Hospitalisation ange-
sprochen und wann immer mdglich bereits in die Wege geleitet werden.

* Unter ambulanten Bedingungen gelingt der Zugang — und die Behandlungsaufnah-
me — am ehesten, wenn Chirurge und Psychiater so frih wie méglich eng zusam-
menarbeiten. Schon die gegenseitige Uberweisung oder Behandlungsweitergabe
erdffnen Licken, in die sich Zweifel am chirurgisch und/oder psychiatrisch empfoh-
lenen Vorgehen schleichen kdnnen und Manipulationsversuche einen Néhrboden
finden.

Eine kontinuierliche und intensive Zusammenarbeit zwischen den somatisch und psy-
chiatrisch tatigen Arzten mit klarer Rollenverteilung ist unabdingbar (Katzer 1997).
Aus unserer Erfahrung gelingt sie am ehesten, wenn beide Fachkollegen die Behand-
lung gemeinsam an die Hand nehmen und sich kurzfristig berichten und kontinuierlich
auf dem Laufenden halten. Beide Fachgebiete fUr sich allein genommen sind friher
oder spater Uberfordert, wenn sich plotzlich neue Aspekte im anderen Fachgebiet
auftun, die das geplante Vorgehen in Frage stellen. Entscheidend ist in solchen
Momenten, sich ins Bewusstsein zu rufen, dass die Beziehungsgestaltung Teil der
Krankheit ist: Wut, Arger oder Aggressionen richten sich nicht gegen den Chirurgen
oder den Psychiater als Person. Vielmehr sind sie Ausdruck des problembehafteten
Umgangs des Patienten mit sich und seinen Interaktionspartnern. Deshalb missen
sie standig neu Uberdacht werden.
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Bisher gibt es nur wenige, evidenz-basierte Therapiestrategien fir CRPS. Die Literatur
bezlglich der eingesetzten Medikamente und Methoden ist wenig konsistent, und bei
vielen der durchgeflhrten Studien ist die Qualitat der Methodik schlecht oder zumin-
dest fragwurdig. Dazu gehort, dass bei praktisch allen Studien tber CRPS die Fall-
zahlen klein sind und vielfach kein Unterschied gemacht wird, ob die Symptome erst
seit 3 Monaten oder bereits seit 3 Jahren bestehen. Als Kliniker sind wir gezwungen,
uns auf Outcome-Studien von anderen schmerzhaften neuropathischen Syndromen
zu verlassen und entsprechend verschiedene Klassen von Medikamenten einzuset-
zen und zu dosieren. Das Konzept der Mechanismus-basierten Therapie ist — wie bei
anderen neuropathischen Schmerzsyndromen — leider immer noch eher hypothe-
tisch, und eine praktische Umsetzung ist schwierig. Grundsatzliche Voraussetzung
flr eine entsprechende Therapiestrategie ist eine Mechanismus-basierte, objektive
Diagnostik mit entsprechend einheitlichen Kriterien. Es gibt mittlerweile mehrere
Modelle in der Grundlagenforschung, welche die Symptomatik des CRPS zumindest
ansatzweise simulieren kdnnen. Ebenfalls lassen sich durch humane, klinische
Modelle gewisse Zusammenhange zum CRPS-Symptomenkomplex herstellen, je-
doch ist die Umsetzbarkeit in den klinischen Alltag in den wenigsten von diesen Stu-
dien offensichtlich. Das Ziel dieses Kapitels ist, aufgrund von bestehender klinischer
Evidenz Vorschlage zu einer umfassenden und systematischen Therapie zu machen.

1. Voraussetzungen und Ziele einer erfolgreichen Therapie

Wie alle chronischen neuropathischen Schmerzen ist das CRPS eine «biopsychosozi-
ale» Krankheit, und die Voraussetzung ist ein multidisziplinarer Therapieansatz (Gat-
chel et al. 2007).

Die Behandlungsziele sind (i) Wiederherstellung der Funktion des betroffenen Korper-
teils, (ii) Schmerzreduktion und (iii) Stabilisierung der beruflichen und sozialen Situati-
on. Alle Aspekte der Krankheit mUssen gleichzeitig und parallel angegangen werden.
Dies setzt voraus, dass die betroffenen Patienten von Beginn weg, d.h. unmittelbar
nach Diagnosestellung, von verschiedenen speziell ausgebildeten Fachpersonen/Dis-
ziplinen behandelt werden mussen. Diese arbeiten konzertiert und in enger Zusam-
menarbeit mit dem Hausarzt einen individuellen, patientenbezogenen Behandlungs-
plan aus, welcher unter stetiger Anpassung durch Ricksprache unter den Beteiligten
eingehalten wird. Nur so haben die Patienten eine verninftige Chance, adaquat und
mit Erfolg behandelt zu werden. Am besten geeignet daflir sind sicherlich tertiare
Behandlungszentren und spezielle Schmerzzentren, welche alle bendtigten Diszipli-
nen unter einem Dach vereinen und womit die Voraussetzung fur eine interdisziplinare
Zusammenarbeit gegeben ist. Dazu gehdren in der Regel Spezialisten aus den
Gebieten Anasthesie, Neurologie, Rheumatologie, Psychosozialmedizin, Orthopadie,
Chirurgie, Physio- und Ergotherapie. Das akribische Flihren einer detaillierten Kran-
kengeschichte mit ausfuhrlicher Dokumentation der durchgefiihrten Interventionen
inklusive des Outcomes, Medikamentendosierungen, Nebenwirkungen, Monitorisie-
rung des Therapiefortschritts etc. ist eine Selbstverstandlichkeit. Die Beschreibung
und Dokumentation der Symptome sind besonders in der FrUhphase immens wichtig,
da es sich um eine klinische Diagnose handelt und die Akutsymptome nach einigen
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Wochen bis Monaten wieder verschwinden kénnen. Doppelspurigkeiten missen ver-
mieden werden, insbesondere sinnlose Wiederholung von interventionellen Massnah-
men, welche die betroffenen Patienten jedes Mal erneut einem Risiko aussetzten kén-
nen. Die Therapiemassnahmen richten sich nach dem Schweregrad der Symptome,
d.h. zusatzliche Schmerzen durch zu starke oder zu schnelle Mobilisationsmassnah-
men mussen vor allem in der Akutphase vermieden werden, da sie sich kontrapro-
duktiv auf den Therapieerfolg auswirken kdnnen. Mehr als Uberall in der medizini-
schen Therapie gilt der Grundsatz «primum non nocere».

Die folgende Abbildung zeigt eine Zusammenfassung des Behandlungs-Algorithmus’,
modifiziert nach Baron et al. und Stanton-Hicks et al. (Baron et al. 2002; Stanton-
Hicks et al 2002). Das Behandlungsziel ist eine vollstandige Wiederherstellung der
Funktion des betroffenen Gliedes. Der Schweregrad der Symptome hat einen gestuf-
ten therapeutischen Plan zur Folge. Die Schmerzreduktion ist die Bedingung fur alle
therapeutischen Schritte. In der akuten Phase des CRPS mit schweren Schmerzen in
Ruhe sind Immobilisation und vorsichtige Physiotherapie auf der kontralateralen Seite
Therapie der Wahl. Eine Blockade der sympathischen Ganglien soll den Anteil vom
Schmerz identifizieren, welcher vom sympathischen Nervensystem abhangig ist.
Sobald der Ruheschmerz weniger wird, soll mit einer Kombination von physiothera-
peutischen und desensibilisierenden Massnahmen begonnen werden. Wenn die
bewegungsabhangigen Schmerzen ebenfalls besser werden, sollen Ergo- und Phy-
siotherapie intensiviert werden. Die ganze Behandlung wird mit psychologischer
Unterstutzung begleitet, um Coping-Strategien zu entwickeln und um Faktoren zu
identifizieren, welche die Symptome verschlechtern oder die Heilung verzégern kénn-
ten. Erst wenn all dies Massnahmen nicht greifen, sollen weitere invasive Massnah-
men wie Hinterstrangstimulatoren, kontinuierliche epidurale oder intrathekale Applika-
tion von Medikamenten in Betracht gezogen werden.

110
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Abbildung 1 Das Flussdiagramm zeigt einen Behandlungsalgorhythmus, welcher sich am Schweregrad der
Symptome orientiert und einen gestuften therapeutischen Plan zur Folge hat (modifiziert nach Baron et al. 2002).

2. Medikamentése Therapie

Im Folgenden werden Vorschlage von verschiedenen Stoffklassen zur Therapie basie-
rend auf dem Schweregrad des Symptomes «Schmerz» unterbreitet (Harden 2005).
Gleichzeitig soll auch aufgezeigt werden, auf welcher klinischen Evidenz diese Thera-
pien basieren. Vielfach ist diese Evidenz eher klein, und der Einsatz dieser Medika-
mente wird gerechtfertigt einerseits durch die klinische Erfahrung von Schmerzexper-
ten, andererseits aus theoretischen Uberlegungen unter Berlicksichtigung der dem
CRPS zugrundeliegenden Mechanismen. Die Aufgabe von uns Klinikern ist, eine
Hypothese des zugrundeliegenden Mechanismus aufzustellen und eine Kombination
von Medikamenten zu finden, welche mit diesen Mechanismen interferieren.
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Die pharmakologische Behandlung wird aus zwei verschiedenen Medikamentengrup-
pen aufgebaut. Einerseits missen Medikamente eingesetzt werden, welche prophy-
laktisch wirken und eine gute Basisanalgesie gewéhrleisten. Andererseits soll ein
Therapieschema aus Medikamenten bestehen, mit welchen akut aufflammende
Durchbruchsschmerzen beherrscht werden kdnnen. Wichtiger jedoch als diese gene-
rellen Richtlinien ist die klinische Prasentation der Symptome, welche als Wegweiser
flr die einzusetzenden Stoffklassen gelten (Harden 2006). Es muss noch einmal
betont werden, dass eine alleinige medikamentdse Behandlung ohne gleichzeitige
funktionserhaltende Therapiemassnahmen sinnlos ist.

Level 1 Meta-Analysen, systematische Reviews

Level 2 Eine oder mehrere randomisierte, kontrollierte Studien (RCT’s)
Level 3 Retrospektive Studien, Offene Studien, Pilotstudien

Level 4 Anekdoten, Fallberichte, klinische Erfahrung

Tabelle 1 Darstellung der Kriterien, mit welchen die Levels der Evidenz (wie sie im gesamten Kapitel verwendet
werden) der Therapien bestimmt wurden

2.1. Schwache bis massige Schmerzen

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) verhindern die Synthese von Prostaglandinen,
welche zur direkten Aktivierung von Nozizeptoren, zu Entzindung und Hyperalgesie
beitragen. Ebenfalls modulieren sie auf spinaler Ebene die Schmerzsignalverarbeitung
(Dray 1995). Obwohl auch hier systematische Untersuchungen fehlen und z.T. sogar
zu einem negativen Ergebnis geflihrt haben, sind NSARs in der klinischen Erfahrung
recht erfolgreich (Evidenz Level 4). Paracetamol und Metamizol werden nicht zu den
klassischen NSARs gezahlt, da sie neben der Hemmung der Prostaglandinsynthese
auch an anderen Strukturen des zentralen Nervensystems eine glnstige Wirkung
bezlglich der Schmerzwahrnehmung haben kénnen. Aus dieser Perspektive ist eine
Kombination dieser beiden Medikamente mit den «klassischen NSAR» als sinnvoll zu
erachten.

Medikament Dosierung Bemerkungen
Paracetamol (z.B. Dafalgan®) 1g, verteilt auf 4 Dosen/Tag Evidenz Level 4
Metamizol (Novalgin®) 19, verteilt auf 4 Dosen/Tag

Diclofenac (Voltaren®) 2x 50 - 150mg/Tag

Ibuprofen (Irfen®) 3x 600mg

Celecoxib (Celebrex®) 2x 200mg

Tabelle 2 Wichtige nicht-steroidale Analgetika und ihre Dosierungen
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2.2. Unertragliche Schmerzen

Die Anwendung von Opioidpraparaten (z.B. Tramadol, Oxycodon oder Morphin)
wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es gibt nur eine einzige randomisierte und
kontrollierte Studie, welche den Einsatz von Opioiden bei CRPS untersucht hat und
welche sogar zu einem negativen Ergebnis kommt (Harke et al. 2001). Die Wirkung
dieser Stoffklasse ist bei anderen neuropathischen Schmerzen mittlerweile recht gut
belegt (Evidenz Level 2), jedoch sind die bendtigten Dosierungen eher hoch und
gehen einher mit entsprechend hohem Risiko von Nebenwirkungen (O'Connor and
Dworkin 2009; Attal et al. 2010). Trotz dieser mangelhaften wissenschaftlichen Evi-
denz fUr die Wirksamkeit bei CRPS besteht ein Konsens unter Schmerzspezialisten,
dass Opioide als Teil einer umfassenden Therapie von Anfang an versucht werden
sollen. Wie Ublich beim Einsatz von Opioiden bei chronischen Schmerzen sollen ein
langwirksames Préparat als Basis und zur Prophylaxe sowie ein kurzwirksames Pra-
parat als «Durchbruchs»-Medikation eingesetzt werden. Bei gutem Ansprechen soll
die Therapie entsprechend dem totalen Tageskonsum zu einer fUr die Patienten
optimalen Menge aufdosiert werden. Es gelten die Ublichen Vorsichtsmassnahmen
in der An-wendung fUr spezifische Patientengruppen, z.B. Patienten mit Lungen-
krankheiten oder Drogenkonsumenten etc.

Methadon nimmt unter den Opiaten deshalb eine Sonderstellung ein, weil es zusatz-
lich die NMDA-Rezeptoren blockiert (s. unten). Diese potentiell antihyperalgetische
Wirkung bringt unter Umstanden noch weitere Vorteile fur die Patienten, und deshalb
kann eine Kombination von Methadon mit einem andern starken Opioid (z.B. Oxyco-
don) durchaus sinnvoll sein.

Das schwachere Opioid Tramadol wirkt ebenfalls nicht allein an Opiatrezeptoren,
sondern ist auch ein Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und kann
Symptome wie Parasthesien, Allodynie und durch Berihrung ausgeldste Schmerzen
positiv beeinflussen (Duhmke, Cornblath and Hollingshead 2004). Auf diese Weise
beeinflusst es zusatzlich deszendierende zentrale Strukturen der Schmerzbahnen
und wirkt negativ modulierend.

Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass Langzeitanwendung von Opiaten und Opio-
iden zu Hyperalgesie und sogar zu Allodynie fihren kdnnen (Angst and Clark 2006).
Was dieses Phanomen fur den klinischen Alltag bedeutet, ist zum aktuellen Zeitpunkt
noch unklar. Jedoch scheint es vernuinftig, dass in einem Krankheitsbild wie dem
CRPS, bei welchem Hyperalgesie und Allodynie als Symptome im Zentrum stehen,
die Indikation zum Beginn einer langfristigen Opioidtherapie sehr vorsichtig gestellt
werden muss.
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Medikament Dosierung Bemerkungen

Tramadol (Tramal ret.®) 2x 50 - 150mg / Tag
Oxycodon (Oxycontin®) 10 mg, verteilt auf 2 Dosen/Tag;

auftitrieren bis zur kleinsten wirksamen Dosierung
Morphine (MST®) 20 mg, verteilt auf 2 Dosen/Tag;

auftitrieren bis zur kleinsten wirksamen Dosierung

Tabelle 3 Einige der am haufigsten verwendeten Opioide und ihre Dosierung

2.3. Entziindung/Schwellung und Odeme

Entziindungsmediatoren sind entscheidende Faktoren in der Entwicklung und der
Aufrechterhaltung von CRPS (Huygen et al. 2002). NSARs, Kortikosteroide, Cox-2-
Hemmer und Radikalfanger kdnnen deshalb im akuten Stadium des CRPS eingesetzt
werden, um Schmerzen und entziindliche Symptome zu behandeln. Nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) verhindern die Synthese von Prostaglandinen, welche zur
direkten Aktivierung von Nozizeptoren, zu Entziindung und Hyperalgesie beitragen.
Sie haben aber auch eine prophylaktische Wirkung. NSAR inhibieren die Cyclooxyge-
nase und unterdricken die Synthese von Prostaglandinen, welche Entziindung und
Hyperalgesie verursachen und aufrecht erhalten. Ebenfalls kbnnen NSARs auf spina-
ler Ebene pro-nozizeptive Prozesse glinstig beeinflussen (Dray 1995).

Orale Kortikosteroide sind die einzigen entzindungshemmenden Medikamente,
welche eine gute Evidenz in der Behandlung des CRPS haben (Kingery 1997) (Evi-
denz Level 1). Eine Untersuchung aus dem Jahre 1982 hat gezeigt, dass 75% der
CRPS-Patienten von einer Therapie mit 3x10 mg Prednison profitiert haben (Christen-
sen, Jensen and Noer 1982). Aufgrund dieser Datenlage ist — im akuten Stadium des
CRPS - eine kurzfristige Anwendung sinnvoll. Langerfristige Behandlungen hingegen
mussen jedoch gut abgewéagt und die zahlreichen Kontraindikationen von Langzeit-
Kortisontherapie ausgeschlossen werden (Kingery 1997).

Freie Sauerstoffradikale spielen in allen entztindlichen Prozessen eine grosse Rolle,
so auch beim CRPS. Radikalfanger kdnnen deren Konzentration verringern. So gibt
es eine kontrollierte Studie, welche gezeigt hat, dass die prophylaktische Anwendung
von 500mg Vitamin C wahrend 50 Tagen die Inzidenz von CRPS bei Handgelenks-
frakturen senken konnte (Zollinger et al. 1999).

Ein anderer Radikalfanger, welcher topisch auf der Haut angewendet werden kann,
ist DMSO. Eine qualitativ gute Studie hat eine signifikante Reduktion der Schmerz-

symptomatik bei topischer Anwendung von DMSO (50 % Creme wahrend 2 Monaten)
gezeigt (Zuurmond et al. 1996) (Evidenz Level 2).

In neuropathischen Schmerzsyndromen hat sich gezeigt, dass immunologische Inter-

aktionen stattfinden und deshalb eine immunmodulatorische Therapie gegebenenfalls
sinnvoll sein kann. Eine kurzlich erschienene Studie in CRPS-Patienten hat gezeigt,
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dass durch eine einmalige Infusion von Immunglobulin G eine 30 %ige Schmerzre-
duktion erreicht werden konnte (Goebel et al. 2010) (Evidenz Level 2). Dieser
Therapieansatz sieht im Moment vielversprechend aus, jedoch missen weitere
Untersuchungen mit grosseren Patientenzahlen abgewartet werden, bevor diese
Therapieform routinemassig eingesetzt werden kann.

Medikament Dosierung Bemerkungen

Prednison 30 mg p.o. morgendliche Einnahme
(zirkadianer Rhythmus)
Behandlung 2-12 Wochen,
langsam reduzieren

DMSO 50 % Créme 1x/Tag auftragen

Tabelle 4 Haufig eingesetzte entziindungshemmende Wirkstoffe

2.4. Allodynie und Hyperalgesie

Gewisse Antikonvulsiva wirken sowohl therapeutisch wie auch prophylaktisch sehr
gut bei neuropathischen Schmerzen. Die einen blockieren Natrium- und/oder Kalzi-
umkanale und erwirken so eine Abnahme der neuronalen Erregbarkeit (Hord and
Oaklander 2003). Andere wirken an zentralen Neuronen auf Hohe des Ruckenmarkes
sowohl an GABA-, NMDA- und «Non-NMDA»-Rezeptoren als auch prasynaptisch
(Baron, Binder and Wasner 2010). Viele dieser Medikamente kénnen erfahrungsge-
mass auch Symptome von Allodynie und Hyperalgesie bei CRPS verbessern und
werden klinisch haufig eingesetzt (Evidenz Level 4).

Der Wirkmechanismus von Gabapentin ist nicht vollstdndig geklart (Rosenberg et al.
1997). Es gibt grosse Untersuchungen, welche die Wirksamkeit von Gabapentin bei
postherpetischer Neuralgie und schmerzhafter peripherer Neuropathie gezeigt haben
(Evidenz Level 2) (Rowbotham et al. 1998; Backonja et al. 1998). Die Datenlage zur
Indikation beim CRPS ist jedoch sehr schwach. Die Wirksamkeit des neueren Medi-
kamentes Pregabalin ist praktisch identisch mit Gabapentin und wird vielfach bes-
ser vertragen. Jedoch fehlen auch hier konklusive Studien bezlglich des Einsatzes
beim CRPS.

Das membranstabilisierende Carbamazepin hat ebenfalls einen klinischen Stellen-
wert in der CRPS-Therapie (Evidenz Level 2) (Harke et al. 2001). Auch hier gibt es kei-
ne Studien bezlglich des Einsatzes vom besser vertraglichen Oxcarbazepin, wel-
ches mit gemischtem Erfolg bei anderen neuropathischen Schmerzen eingesetzt wird
(Baron, Binder and Wasner 2010). Im klinischen Alltag scheint auch Topiramat bei
gewissen Patienten zu einer Verbesserung der Symptomatik zu fuhren (Evidenz Level
4). Lidocain als Pflaster ist zugelassen, und seine Wirksamkeit ist in mehreren rando-
misierten und kontrollierten Studien erwiesen bei Post-Herpes-Zoster-Neuralgie
(Baron, Binder and Wasner 2010). Hierbei bewirkt es am Ort der Applikation keine
Anasthesie, sondern nur eine Analgesie. Beim CRPS kann es lokale Symptome wie
Allodynie erfolgreich lindern (Evidenz Level 3) (Devers and Galer 2000; Rowbotham et
al. 1996).
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Die Gruppe der N-methyl-D-aspartat-Rezeptorantagonisten (NMDA-Rezeptorblocker)
mit aktuell vier erhéltlichen Vertretern (Memantin, Amantadin, Dextrometorphan und
Ketamin) bietet ein gewisses Potential zur Behandlung. NMDA-Blockade kann - theo-
retisch — in neuropathischen Schmerzzustanden eine zentrale Sensitisierung redu-
zieren. Jedoch sind orale Formen bekanntermassen relativ schlecht vertraglich, und
zudem sind bisher keine kontrollierten Studien durchgeflhrt worden. Hingegen
scheint die intravendse Applikation von Ketamin den Langzeitverlauf glinstig
beeinflussen zu kénnen (Goldberg et al. 2005; Koffler et al. 2007; Kiefer et al. 2008).
Selbstverstandlich durfen solche Therapieversuche nur in einer dafir geeigneten
Umgebung unter der Supervision und in Anwesenheit von entsprechend ausgebil-
detem Anéasthesiepersonal durchgefuhrt werden. Vielversprechend ist eine neuere
Untersuchung mit topischer Anwendung von Ketamin 10 %, bei welcher gezeigt wur-
de, dass lokal aufgetragenes Ketamin einen sehr giinstigen Effekt auf Allodynie und
Hyperalgesie haben kann, ohne dabei zu systemischen Nebenwirkungen zu fihren
(Finch, Knudsen and Drummond 2009).

Medikament Dosierung Bemerkungen

Gabapentin (Neurontin®) 100-2400 mg auf 3—-4 Dosen verteilt Uber 4-6 Wochen einschleichen;
Evidenz Level 2

Pregabalin (Lyrica®) 25-600mg auf 2 Dosen verteilt Uber 4-6 Wochen einschleichen;
Evidenz Level 4

Carbamazepin (Tegretol®) 200-1000 mg auf 2 Dosen verteilt Uber 2 Wochen einschleichen;
Evidenz Level 4

Oxcarbazepin (Trileptal®) 600-2400 mg auf 2 Dosen verteilt Uber 3 Wochen einschleichen

Lidocaine Creme 5 % 2-3x/Tag Maximal 1 Woche (Hautirritation)

Ketamin 10 % Creme 50 mg 2x/Tag

Tabelle 5 Auflistung von antineuropathischen Medikamenten, welche haufig gegen Symptome wie Allodynie
und Hyperalgesie eingesetzt werden

2.5. Trophische Stérungen, Osteopenie und Immobilitat

Calcitonin ist eines der am besten untersuchten Medikamente beim CRPS. Als poly-
peptides Hormon hat es eine gewisse analgetische Wirkung und reguliert sowohl den
Knochenstoffwechsel als auch den Kalziumspiegel im Blut (Gobelet, Waldburger and
Meier 1992). Eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2001 konnte einen Nutzen von intra-
nasalem Calcitonin mit einer Dosierung von 100-200 U pro Tag beim CRPS zeigen
(Evidenz Level 1) (Perez et al. 2001). Auf der anderen Seite gibt es auch qualitativ gute
Studien, welche zu unterschiedlichen Schlissen kommen (Forouzanfar et al. 2002;
Sahin et al. 2006).

Bisphosphonate verhindern Knochenresorption und gehéren ebenfalls zu den am
besten untersuchten Medikamenten im CRPS. Es gibt qualitativ gute Studien, welche
die Wirksamkeit belegen kdnnen (Evidenz Level 2) (Forouzanfar et al. 2002). Unter-
sucht wurden der Effekt von Clodronsaure (300mg/Tag wahrend 10 Tagen) sowie
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intravends verabreichtes Alendronat 7.5mg/Tag wahrend 3 Tagen) (Varenna et al.
2000; Adami et al. 1997). Beide Medikamente fUhrten zu einer signifikanten Reduktion
der Schwellung und der Schmerzen.

Medikament Dosierung Bemerkungen

Calcitonin (Miacalcic®) Nasalspray ~ 100-200 U/Tag

Clodrons&ure (Bonefos®) 300mg/Tag; 10 Tage

Alendronat 7.5mg/Tag; 3 Tage

Tabelle 6 Behandlungsmaglichkeiten der Osteopenie und trophischen Stérungen

2.6. Depression, Angstgefiihl, Schlafstérungen

Wenn der Schmerz spontan und unabhangig von einem Stimulus auftritt (im Gegen-
satz zu provozierten Schmerzen), ist es sinnvoll, Mechanismen zu modulieren, welche
flr eine zentrale Sensibilisierung verantwortlich sind. Trizyklische Antidepressiva,
welche die noradrenerge Neurotransmission erhdhen, sind wahrscheinlich im Mo-
ment die beste systemische Therapie fir CRPS (Harden 2005). Die Evidenz flr eine
wirksame Behandlung von schmerzhaften Neuropathien verschiedener Ursache ist
recht hoch fur diese Medikamentengruppe (Baron, Binder and Wasner 2010). Es gibt
jedoch keine Studien spezifisch fur die Therapie von CRPS-Patienten (Evidenz Level
4). Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer haben verglichen mit den trizykli-
schen Antidepressiva kaum eine analgetische Wirkung. Gewisse neuere Praparate
wie Mirtazepin und der selektive Norepinephrin- und Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer Venlafaxin haben mdglicherweise eine gunstige Wirkung (Evidenz Level 4).

Medikament Dosierung Bemerkungen
Amitriptylin (Tryptizol®) 20-150mg auf 2 Dosen verteilt

Duloxetin (Cymbalta®) 30-60mg, 1x/Tag

Venlafaxin (Efexor®) 75-150mg, 1-2x/Tag Uber 2 Wochen

einschleichen

Tabelle 7 Haufig eingesetzte Stimmungs-modulierende Medikamente
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3. Interventionelle Therapieformen

Nervenblockaden, Medikamenteninfusionen und implantierbare Geréte werden tradi-
tionellerweise dann als Therapieoptionen eingesetzt, wenn eine medikamentdse The-
rapie vielfach ungenigend und der Leidensdruck der Patienten (und der behandeln-
den Arzte) entsprechend gross sind (Stanton-Hicks et al. 2002). Die Indikationen flir
diese Interventionen werden meistens rein empirisch gestellt und zielen auf einen
schnellen Therapieerfolg ab. Im Folgenden werden die verschiedenen Techniken,
inklusive ihrem Evidenzlevel anhand der wichtigsten Literatur, erlautert.

Interventionelle Therapiemassnahmen sollen bei denjenigen Patienten ergriffen wer-
den, bei welchen der Algorithmus zur Wiederherstellung der Funktion der betroffenen
Gliedmasse entweder nicht gestartet werden kann oder die Symptome sich nicht ver-
bessern. Speziell bei Patienten mit assoziierter autonomer Dysfunktion und einer
hohen Schmerzintensitat kénnen und sollen invasive Therapieoptionen in Erw&gung
gezogen werden. Dabei wird empfohlen, mit weniger invasiven Techniken (z.B. Ner-
venblockaden) zu beginnen. Im Folgenden sind die Massnahmen, angelehnt an den
Algorithmus von Stanton-Hicks et al. beschrieben (Stanton-Hicks et al. 2002).

3.1. Wenig invasive Therapien

Der Einfluss des sympathischen Nervensystems auf die Entwicklung und Aufrechter-
haltung des CRPS wurde schon seit Jahrzehnten erkannt. Eine erfolgreiche positive
Antwort auf eine Sympatikusblockade galt bis vor kurzem als diagnostisches Krite-
rium. Mit neuen Erkenntnissen Uber die zugrunde liegenden Mechanismen ist dies
heute nicht mehr akzeptiert. Weder bestétigt eine positive Blockade die Diagnose,
noch schliesst eine negative Blockade sie aus. Es existiert jedoch eine Untergruppe
von CRPS-Patienten mit «sympathetically maintained pain» (SMP). In dieser Patien-
tengruppe gibt es starke Hinweise, dass das sympathische Nervensystem einen gro-
ssen Einfluss auf das periphere und das zentrale Nervensystem hat (Janig and Habler
2000). Auf der anderen Seite existiert die Patientengruppe mit «sympathetically inde-
pendent pain» (SIP; siehe «Pathogenese des CRPS»). Die meisten aktuellen Behand-
lungsalgorithmen sehen deshalb mindestens eine Sympathikusblockade vor, um das
CRPS als SMP resp. als SIM zu klassifizieren, obwohl diese Blockaden keine fundier-
te Evidenzbasis haben (Evidenz Level 4) und der Erfolg einer Blockade schwer zu
beurteilen ist (Schurmann et al. 2001). Im individuellen Fall kann eine Blockade jedoch
kurzfristig zu einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik fihren und so allenfalls
eine Mdoglichkeit darstellen, gewisse Rehabilitationsmassnahmen durchzuflhren, wel-
che das funktionelle Outcome verbessern. Blockaden des sympathischen Nervensys-
tems werden traditionellerweise auf Hohe des Ganglion Stellatum (obere Extremitat)
und des lumbalen Grenzstranges (untere Extremitéaten) durchgeflhrt. Die Dauer der
Schmerzfreiheit ist abhangig von der Wirkdauer des Lokalan&sthetikums, kann aber
haufig auch die erwartete pharmakokinetische Wirkung Gberdauern (Price et al. 1998).
Andere sympatholytische Prozeduren werden in der Literatur ebenfalls beschrieben.
Mit der Technik der intravendsen regionalen Analgesie (IVRA) ist es theoretisch
moglich, das Medikament ausschliesslich in der betroffenen Extremitat zu platzieren.
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Jedoch wird die Sympathikolyse, z.B. mit Guanethidin, sehr kontrovers diskutiert, und
die Effektivitat dieser Methode ist nie durch Studien belegt worden (Evidenz Level 2,
dass Guanethidin nicht nltzt) (Jadad et al. 1995).

3.2. Invasivere Therapien

Kontinuierliche Blockierung von peripheren Nerven mit Katheter und einer
Schmerzpumpe Uber mehrere Tage ist moglich und indiziert bei nicht beherrschbaren
Schmerzen. Grundsatzlich kdnnen alle zuganglichen peripheren Nerven von entspre-
chend ausgebildeten und erfahrenen Anasthesiearzten kontinuierlich blockiert resp.
eine kontinuierliche Sympathikolyse durchgefiihrt werden. Bei entsprechend steriler
Technik kdnnen diese Katheter wahrend mehrerer Wochen in situ belassen werden.
Durch eine Infusion von niedrigkonzentrierten Lokalan&sthetika (z.B. Ropivacaine
0.1%-0.2 %) wird eine dauerhafte Sympathikolyse aufrechterhalten. Die Technik
erlaubt den Patienten sogar, Uber eine programmierbare Schmerzpumpe sich selber
die bendtigte Menge an Medikament zuzufiihren (patient-controlled analgesia; PCA).
Zur Therapie bei CRPS der oberen Extremitaten bietet sich der Plexus brachialis
durch seine leichte Zuganglichkeit an (Raj 1997). Flr die unteren Extremitaten gibt es
Untersuchungen, welche eine signifikante Verbesserung der Schmerzsymptomatik
durch kontinuierliche, epidurale Infusion von Clonidin (Evidenz Level 2) (Rauck et al.
1993) und Lokalanasthetika gezeigt haben (Evidenz Level 3) (Cooper, DelLee and
Ramamurthy 1989). Der grosste Nachteil von kontinuierlichen Techniken ist die Infek-
tionsgefahr durch den liegenden Katheter. Deshalb muss betont werden, dass diese
Therapien ausschliesslich von erfahrenen Anésthesisten in einer geeigneten Umge-
bung durchgefihrt werden durfen.

Die Therapie mithilfe eines Hinterstrangstimulators (Spinal cord stimulator; SCS)
ist vor allem im Spétstadium des CRPS eine Option, welche auch dank verbesserten
technischen Moglichkeiten bei ausgewéhlten Patienten in Betracht gezogen werden
muss (Turner et al. 2004). Obwohl sie langfristig die Funktionalitat der betroffenen
Extremitat nicht positiv beeinflussen kdnnen, verbessern sie die Schmerzsymptomatik
und Lebensqualitat signifikant bei Patienten, welche wahrend der Testphase bereits
eine Schmerzreduktion erleben (Evidenz Level 3) (Kemler et al. 2000), (Calvillo et al.
1998).

Bei Patienten mit einer deutlichen dystonen Komponente zeigt Uber eine implantierte
Medikamentenpumpe kontinuierlich intrathekal appliziertes Baclofen gute Langzeiter-
gebnisse (van Hilten et al. 2000).

3.3. Chirurgische und experimentelle Therapien

Chirurgische Sympathektomien werden seit mehr als hundert Jahren durchge-
fUhrt und waren eine wichtige therapeutische Option (Evans 1946; Singh et al. 2003).
In den letzten paar Jahren werden diese Eingriffe haufig endoskopisch durchgefihrt
(Robertson et al. 1993). Es bestehen berechtigte Zweifel an der Wirksamkeit von chir-
urgisch durchgefiihrten Sympathektomien (Evidenz Level 3). Nur in Einzelfallen profi-
tierten ausgewahlte Patienten von einer solchen Intervention (Schwartzman et al.
1997; Singh et al 2003; Baron and Maier 1996).
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Generell werden neurodestruktive Verfahren nicht empfohlen wegen dem unsicheren
Langzeitresultat und dem potentiellen Risiko, eine «Postsympathektomie-Neuralgie»
zu entwickeln. Dasselbe gilt auch fur Ablationen mit Alkohol oder Phenol, welche
jedoch sehr selten eingesetzt werden. Neuerdings werden auch Techniken wie Radio-
frequenzablation eingesetzt (Wilkinson 1996). Diese Technik erlaubt eine genauere
Kontrolle des Ausmasses der zugeflihrten Schadigung verglichen mit der medika-
mentdsen Neurolyse und ist weniger invasiv als eine chirurgische Intervention (Manju-
nath et al. 2008).

4. Psychologische Intervention

Insgesamt gibt es wenig Literatur Uber den Einfluss von psychologischen Interventio-
nen auf die Langzeitresultate von CRPS-Patienten (Harden 2006). Obwohl es Hin-
weise gibt, dass viele akute Félle von CRPS spontan und ohne spezifische psycholo-
gische Intervention heilen, ist jedoch bei allen Patienten — ob chronische oder akute
— eine umfassende Schulung Uber ihre Krankheit nétig. Es ist wichtig, auch das
Umfeld der betroffenen Patienten (Familie, Arbeitgeber etc.) zu involvieren und zu
versuchen, durch gezielte aufklarende Gesprache und offene Information Uber das
Krankheitsgeschehen das Verstandnis flr die Situation zu férdern und Hand zur Mit-
arbeit bieten zu kénnen. Diese Schulung sollte auch beinhalten, wie mogliche psy-
chophysiologische Interaktionen den Schweregrad des CRPS beeinflussen kénnen.
Sie kann verhindern, dass sich Verhaltensweisen entwickeln, welche zu weiteren
Funktionsstoérungen (z.B. erhohter Stresslevel, Medikamentenmissbrauch) und zu
einem verzdgerten Heilungsverlauf flihren kénnen. Bei denjenigen Patienten, welche
auf diese einfachen Interventionen nicht ansprechen, wird eine individuelle psycholo-
gische Evaluation empfohlen. Diese sollte folgende Punkte beurteilen: (i) Vorhanden-
sein von psychiatrischen Grunderkrankungen, (i) kognitive, verhaltensmassige und
emotionale Reaktionen auf das Auftreten des CRPS, (iii) allgemeine Stressoren und
(iv) Reaktion des nahen Umfeldes (Familie, Arbeitgeber etc.) auf das Auftreten des
CRPS.

Dabei ist es wichtig zu wissen, dass psychiatrische Krankheiten wie Depression,
generalisierte Angstsyndrome etc. bei CRPS-Patienten genau gleich haufig auftreten
wie bei anderen chronischen Schmerzpatienten (Monti et al. 1998). Zu deren Behand-
lung gehort ein gezieltes psychologisches Schmerzmanagement. Die Erfassung von
anderen psychiatrischen Leiden ist wichtig, weil ein reduzierter Energielevel und feh-
lende Motivation (z.B. bei einer klinischen Depression) eine erfolgreiche Physio- oder
Ergotherapie verhindern kénnen. Identifikation von genereller Aufgebrachtheit oder
spezifischen Stressoren — auch in Abwesenheit von psychiatrischen Diagnosen — kon-
nen genauso einen Einfluss auf einen Erfolg resp. Misserfolg der Therapie haben.

Psychologische Interventionen verschiedenster Art kdnnen sich jedoch positiv auf die
Symptome und insbesondere auf das Schmerzempfinden auswirken. Zum Beispiel
konnen Strategieformen zum Umgang mit der Krankheit (Coping) entwickelt werden
und so den Verlauf positiv beeinflussen. Insbesondere der Umgang mit dem betroffe-
nen, dysfunktionalen Glied kann geschult werden. Die im akuten Stadium ausserst
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starken Schmerzen flhren immer zu einer Verunsicherung und einer gewissen emoti-
onalen Labilitét, welche fur die Betroffenen nicht leicht zu ertragen ist. Hierbei ist
noch einmal ganz wichtig zu betonen, dass es sich beim CRPS nicht um eine psychi-
sche, sondern grundsatzlich um eine somatische Erkrankung handelt.

5. Funktionelle Wiederherstellung

Physiotherapie und Ergotherapie sind wichtig fur die Rehabilitation und insbesondere
flr die Wiederherstellung der Funktion des betroffenen Gliedes. Dies wird unterstitzt
sowohl durch klinische Erfahrung wie auch durch prospektive Studien (Lee et al.
2002; Sherry et al. 1999), welche gezeigt haben, dass Bewegungstherapien zur Ver-
besserung der Symptome und insbesondere auch der Schmerzen beitragen kénnen
(Oerlemans et al. 2000). Sowohl aus historischer wie auch aus klinischer Erfahrung
wird der funktionellen Wiederherstellung des betroffenen Gliedes — nebst der Be-
handlung der Schmerzsymptome — absolute Prioritdt zugeschrieben. Sie legt das
Schwergewicht auf physikalische Aktivitat, Desensibilisierung und Normalisierung des
Sympathikotonus im betroffenen Glied. Sie beinhaltet eine stetige Progression von
behutsamen, nicht-invasiven Ubungen bis zur kompletten Rehabilitation in allen
Lebensbereichen des Patienten. Obwohl dies fur jeden klinisch tatigen Arzt, welcher
mit CRPS-Patienten arbeitet, selbstverstandlich ist, fehlt auch hier die harte Evidenz,
welche auf entsprechenden wissenschaftlichen Studien basiert.

|dealerweise Ubernehmen Ergotherapeuten die FUhrung im funktionellen Rehabilita-
tionsprozess (Severens et al. 1999). Am Beginn der Therapie steht eine minutiése
Standortbestimmung der Funktionalitat des betroffenen Gliedes. Mit objektiven
Messmethoden (Goniometer) wird der Umfang flr aktive und passive Bewegungen
erhoben. Ebenfalls soll das Ausmass des Odems — falls vorhanden — objektiviert wer-
den (Volumetrie mithilfe der Bestimmung der Wasserverdrangung der betroffenen und
der gesunden Seite). Diese Parameter erlauben, den Erfolg der Therapiemassnahmen
Uber die Zeit zu quantifizieren. Die allgemeinen Ziele der Therapie an sich sind eine
Normalisierung der Sensibilitat, Férderung einer normalen Haltung des betroffenen
Gliedes, Verhinderung von Schonhaltungen, Reduktion des Odems und ein «norma-
ler» Gebrauch der Extremitat. Schienen von betroffenen Gliedern kann sich auch
bewdahren, um Kontrakturen durch Nichtbenutzen vorzubeugen. Hierbei sind initial
statische Schienen den dynamischen vorzuziehen, da sie angenehm zu tragen sind
und leicht angepasst werden kénnen (Wasner et al. 2003). Am Beginn der Therapie
stehen die Behandlung des Odems und sanfte aktive Bewegungstibungen. Es gibt
Hinweise, dass manuelle Lymphdrainage in Kombination mit Bewegungstherapie zu
einer grosseren Schmerzreduktion fihrt als Bewegungstherapie alleine (Evidenz Level
2) (Uher et al. 2000; Kemler, Rijks and De Vet 2001). Oberflachliche oder subkutane
Desensibilisierungstechniken (z.B. Reiben des betroffenen Gebietes zuerst mit etwas
Weichem wie Seide, dann progressiv mit gréberen Materialien wie Leinen) hilft, eine
normale Sensibilitat zurlickzuerlangen (Sherry et al 1999). Die Patienten werden
ermuntert, das betroffene Glied wahrend des Rehabilitationsprozesses regelmassig
auch bei Alltagsaufgaben so weit als mdglich einzusetzen. Das betroffene Glied soll
auch so schnell wie méglich wieder belastet werden (Watson and Carlson 1987),
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wobei es ausserst wichtig ist, dass die Therapie selber nicht zur Verstarkung der
Schmerzen fuhren darf. Deshalb sollten diese Massnahmen nur bis an die Schmerz-
grenze und nicht dartber hinaus durchgefiihrt werden. Sie beinhalten Kompression
und Traktion der betroffenen Gelenke mit Ubungen wie «Hin-und-her-bewegen» von
beschwerten Gegenstanden (z.B. Burste) sowie Tragen von Gewichten, wobei die
Ubungen mit der Zeit in ihrer Intensitat gesteigert werden. Sobald die Patienten aktiv
im Management von Odemreduktion und Belastungsiibungen involviert sind, kann
die eigentliche Wiederherstellung der Funktion begonnen werden. Die abnehmenden
Schmerzen und das sich zuriickbildende Odem werden es den Patienten erlauben,
die Ubungen, welche aktiv den Bewegungsumfang erweitern und die Koordination
verbessern, immer besser durchzuflihren und auszuhalten.

Spiegeltherapie ist eine Methode zur Wiederherstellung eines schmerzfreien Ver-
haltnisses zwischen dem sensorischen Feedback aus der Peripherie mit der motori-
schen Ausfuhrung von Bewegungen. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt,
dass das Arbeiten mit der gesunden Seite mit Hilfe eines Spiegels, welcher dem visu-
ellen Kortex die Bewegung der Gegenseite, also der betroffenen Seite, vorgaukelt,
tats&chlich zur Schmerzreduktion fihren kann (McCabe et al. 2003) (s. auch Kapitel
«Pathogenese»).

Physiotherapie ist ein wichtiger Eckpfeiler und «Therapeutikum erster Wahl» beim
CRPS (Rho et al. 2002). Sie kann dem Patienten helfen, progressiv den Bewegungs-
umfang zu erweitern und die Muskeln aufzubauen. Wie grundséatzlich fur alle Thera-
pieformen gilt auch hier, dass die Schmerzgrenze nicht Uberschritten werden darf.
Unverhaltnismassige und aggressive Physiotherapien kdnnen extreme Schmerzen,
Stress und Verstarkung des Odems verursachen und in der Folge die Entziindung
und sympathischen Symptome im betroffenen Glied verstarken. Die Patienten mUs-
sen durch die Physiotherapie gezielt geschult werden, dass die Symptome sich ver-
starken kdnnen, wenn zu wenig therapeutische Ubungen gemacht werden, aber auch
—und dies ist besonders wichtig — wenn sie zu viel oder zu stark durchgefuhrt wer-
den. Es gilt, einen individuellen «goldenen Mittelweg» zu finden. Ziel der Physiothera-
pie ist eine graduelle Verbesserung der Kraft und der Flexibilitdt durch gezieltes Trai-
ning. Die DurchfUhrung basiert auf einem Plan mit funktionellen Zielsetzungen mittels
aktiver und passiver Ubungen. In einem spateren Therapiestadium wird von isometri-
schen Ubungen auf isotonische Bewegungsmuster gewechselt.

Massagetherapie des Odems wird haufig durchgefiihrt und kann in Einzelfallen hilf-
reich sein, ist aber nie wissenschaftlich untersucht worden (Evidenz Level 4).
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6. Andere Behandlungsformen von CRPS

Es gibt Hinweise darauf, dass Akupunktur erfolgreich bei CRPS-Symptomen ange-
wendet wurde (Evidenz Level 4). Jedoch ist auch hier die Datenlage zu durftig, um
diesbezligliche Empfehlungen abgeben zu kénnen. Generell gilt sicher auch gerade
hier, dass im akuten Stadium alles daran gesetzt werden muss, eine Exazerbation
der Symptome (z.B. Nadeln stechen im betroffenen Gebiet) zu vermeiden. Ebenfalls
scheint hyperbare Sauerstofftherapie eine positive Wirkung auf die Schmerzsympto-
me und die Odemriickbildung zu haben (Evidenz Level 2) (Kiralp et al. 2004).
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1. Anforderungen an den Gutachter

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CPRS) ist als eine Sonderform chroni-
scher Schmerzen anzusehen. Fir den Auftraggeber wie auch fir den Gutachter stellt
sich die Frage, welche Fachdisziplin mit einer Begutachtung von Patienten mit CRPS
beauftragt werden soll.

Gemass AWMF-Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften 2007) stellt die Begutachtung von Schmerzen eine interdiszipli-
nére Aufgabe dar. Gerade weil chronische Schmerzen sich haufig von der priméren
Ursache losgeldst haben und nicht mehr nur eine Kérperregion betreffen, sondern
zu einem komplexen Problem des betroffenen Menschen mit sich und seiner Umge-
bung geworden sind, reicht die begrenzte Sichtweise einer einzigen Fachdisziplin
meist nicht, um die sich aus der Komplexitat ergebenden Fragen zu beantworten.

Welche Disziplinen sind also regelhaft zu beteiligen? Abhangig von der Korperregion
ist dies auf jeden Fall ein in der Traumatologie und Beurteilung des Akutverlaufs sowie
der funktionellen Aspekte erfahrener Spezialist. Dessen Aufgabe und Kompetenz
besteht darin, den Akutverlauf aufzuarbeiten, zu beurteilen und diesbezuglich vom
erwartungsgemassen Verlauf nach einer Verletzung / Operation, bzw. Hinweisen auf
ein frhes Stadium des CRPS zu unterscheiden. Entsprechend den Symptomen
und Befunden ist die Beteiligung der neurologischen Disziplin ebenfalls unabding-
bar. Schliesslich gilt es wie Kapitel E und F zeigen spezifische Differentialdiagnosen
auszuschliessen und ggf. die Interaktionen zwischen Gutachter und Proband zu ana-
lysieren. Die Beteiligung eines in der Begutachtung von Schmerzen erfahrenen Psy-
chiaters ist also deshalb ebenso sinnvoll, bzw. je nach Fallkonstellation unentbehrlich.
Je nachdem sind weitere Fachdisziplinen namentlich Rheumatologen bzw. Fachéarzte
fUr physikalische Medizin und Rehabilitation geeignet, die speziellen Weichteil-
Aspekte in die Begutachtung einzubringen. Es kann auch notwendig sein, einen in
der Bildgebung des CRPS erfahrenen Radiologen hinzuzuziehen. Wichtig ist, dass
die Federflhrung bei einem einzigen, auf dem Gebiet erfahrenen Facharzt liegt, wel-
cher die verschiedenen anderen spezialarztlichen Beurteilungen koordiniert. Der Fra-
genkatalog muss integrativ unter BerUcksichtigung aller Abklarungen schllssig
beantwortet werden.

Die Begutachtung des CRPS setzt ausser einer hohen Fachkompetenz des/der Gut-
achter klinische Erfahrung mit diesem speziellen Schmerzsyndrom voraus. Die Litera-
tur zur Begutachtung ist im Gegensatz zur Literatur Uber das CRPS eher sparlich.
Das CRPS wird von Baron gutachterlich deshalb als bedeutungsvoll angesehen, weil
die Beschwerden in krassem Missverhaltnis zum Schweregrad der auslésenden Ver-
letzung stehen (Baron 1997).
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2. Die Rekonstruktion des Verlaufs

Der Gutachter ist in der Regel sehr spat in den Fallverlauf einbezogen. Die Rekonst-
ruktion des Falles gestaltet sich oft schwierig, da Symptome und klinische Befunde
unvollstandig dokumentiert sind oder sich widersprechen. Entsprechend kdénnen hef-
tige Kontroversen darliber entstehen, ob ein komplexes regionales Schmerzsyndrom
Uberhaupt vorliegt oder vorgelegen hat. Schwierig zu beurteilen sind insbesondere
Falle, bei denen von Beginn an die Dokumentation spezifischer Kriterien fehlen und
das Krankheitsbild von zunehmenden und sich ausbreitenden Schmerzen dominiert
wird. Hier wird dem Gutachter empfohlen, sich bei der Beurteilung sorgfaltig mit dem
Vorhandensein der zur Diagnosestellung geforderten Anzahl an Beschwerden und
Befunden sowohl in der Anamnese/Aktenlage als auch in der aktuellen Untersu-
chung auseinanderzusetzen. Die in Frage kommenden Differentialdiagnosen missen
explizit abgearbeitet werden. Besonders schwierig kann dies im Fall einer artifiziellen
Storung sein (Kapitel F). Hinweise auf diese ergeben sich in der Regel bereits beim
Aktenstudium - z. B. in Form von rezidivierenden, medizinisch schwierig nachvollzieh-
baren Wundinfekten, haufigen Arztwechseln, vom Betroffenen wiederholt geforder-
ten invasiven Behandlungsmassnahmen, wiederkehrenden Konflikten mit und zwi-
schen Behandlern, sich als Patientenanwalt verhaltenden Behandlern usw. In diesem
Fall ist eine psychiatrische Mit-Untersuchung und -Beurteilung unerlasslich. Die in
Frage kommenden Differentialdiagnosen mussen nach kritischer Prifung in der
Beurteilung diskutiert werden. Die schliesslich gestellte Diagnose ist zu begrinden
und zu belegen.

Bei der chronologischen Aufarbeitung des zu beurteilenden Falles ist die Beurteilung
der Latenzzeit, welche zwischen dem potentiell auslésenden Ereignis und dem Auf-
treten von ersten Symptomen bzw. Befunden vergangen ist, besonders wichtig.
FUr die Bejahung einer Unfallkausalitat wird eine kurze Latenzzeit von maximal 6-8
Wochen gefordert. Hierbei handelt es sich jedoch um einen Erfahrungswert (Kiener
und Kissling 1998).

3. Befragung und Untersuchung

Aufgabe des Gutachters ist es abzuklaren, ob zum Begutachtungszeitpunkt ein
CRPS vorliegt oder nicht. Dazu ist unter Zuhilfenahme der bereits dargestellten diag-
nostischen Kriterien eine strukturierte Befragung notwendig. Die Untersuchung soll
systematisch unter Berlicksichtigung der Budapest Kriterien erfolgen (Harden und
Bruehl 2007). Insbesondere ist die Hauttemperatur im Seitenvergleich unter standar-
disierten Bedingungen zu messen, d.h. ausreichend lange nach Betreten des Unter-
suchungsraumes (Angleichen an die Raumtemperatur) und mit einer Messdauer von
jeweils einer Minute an flnf verschiedenen korrespondierenden Stellen (Kapitel D 1.).
Von verschiedenen Autoren werden unterschiedliche Temperaturdifferenzen beschrie-
ben, bzw. postuliert: 1-2°C (Wasner et al 2002), >1°C (Harden et al 2007), >1.5-2°C
(Heisel 2007), 1°C (Widder 2007). In der Begutachtungssituation ist dementsprechend
eine Temperaturdifferenz von mindestens 1°C zu fordern.
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Zur Quantifizierung der Schwellung besteht die Mdglichkeit einer Volumetrie im Sei-
tenvergleich. Die neurologische Untersuchung erfordert neben der Uberpriifung von
Motorik und Reflexen eine Sensibilitatstestung unter Berlcksichtigung der verschie-
denen Formen von Allodynie und Hyperalgesie (s. Kapitel D). Es wird empfohlen die
Befunde systematisch zu erfassen und die Untersuchung mittels einer Fotodokumen-
tation der betroffenen Extremitat im Seitenvergleich in verschiedenen Ansichten und
Funktionen (z.B. dorsal/palmar, bzw. dorsal/plantar, Extension, Flexion etc.) zu kom-
plettieren (Siehe Abb. 1).

Abbildung 1 Fotodokumentation

Im klinischen Alltag wird die Diagnose eines komplexen regionalen Schmerzsyndroms
eher verpasst, wahrend sie im Verlauf oft als Verlegenheitsdiagnose verwendet und
Uberdiagnostiziert wird. In der klinischen Akut-, bzw. Subakutsituation steht deshalb
die Sensitivitat der diagnostischen Parameter im Vordergrund. Es ist also das Ziel, die
Stérung moglichst friih im Verlauf zu erfassen. Entsprechend werden fur die klinische
Entscheidungsregel weniger Beschwerden (signs) und Befunde (symptoms) aus den
vier Kategorien fur die Diagnosestellung verlangt. Dagegen besteht v.a. im Kontext
wissenschaftlicher Arbeiten die Intention moglichst treffsichere Diagnosen zu stellen
(hohe Spezifitat). Deshalb wird geméass der Budapest Konsensus Gruppe fur die diag-
nostische Entscheidungsregel fir Forschungszwecke das Vorliegen von jeweils min-
destens einer Beschwerde und einem Befund (erhoben bei der Untersuchung) in allen
vier Kategorien gefordert (s. Anhang). Die Gutachtensituation ist hiermit vergleichbar,
das heisst die diagnostische Entscheidungsregel fir Forschungszwecke ist auf die
Gutachtensituation Ubertragbar.
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Schmerz als schwierig zu objektivierende Korperstérung verlangt vom Untersucher
insbesondere vom Gutachter die Prifung der Konsistenz. Eine an Widder (Widder
2007) angelehnte Zusammenstellung von Kriterien findet sich im Anhang. Besonders
erwahnt sei die aufmerksame Beobachtung des Probanden wahrend der Untersu-
chung und die Uberpriifung der Compliance der Medikamenteneinnahme, die nach
Aufklarung des Probanden Uber Sinn und Zweck eine detaillierte Medikamentenana-
mnese und Blut-, ggf. auch Urinuntersuchung erfordert.

4. Weiterfiilhrende Abklarungen

Im Zusammenhang einer Begutachtung kénnen weiterfihrende Abklarungen dazu
dienen, andere mdgliche zu Grunde liegende Diagnosen, insbesondere posttrauma-
tische Veranderungen, nachzuweisen (Crozier et al 2003, Rommel et al 2001; Rolke
et a 2006a; Rolke et al 2006b) (siehe dazu auch Kapitel D 2.).

5. Gutachterliche Beurteilung

Nach Erhebung der zur Diagnostik und Beurteilung notwendigen Daten erfolgt die kri-
tische Analyse und diagnostische Einordnung derselben. Die im Gutachten gestellte
Diagnose muss nachvollziehbar sein und Uberpriifungen standhalten, d.h. es missen
anerkannte diagnostische Kriterien- hier die Budapest Kriterien- angewendet und
deren Anwendung fallbezogen dargelegt werden. Die in Frage kommenden Differenti-
aldiagnosen mussen diskutiert und deren Ausschluss anhand von Kriterien begrin-
det werden.

Nicht nur in der Therapiesituation, sondern auch in der Begutachtungssituation ist es
ratsam bei therapierefraktarem Verlauf die Validitat der Diagnose und die Compliance
zu UberprUfen. Entsprechend ist es die Aufgabe und auch Chance des Gutachters,
Verlauf, Befunde, Diagnosen und Therapiemassnahmen einer kritischen Prifung zu
unterziehen. Dies gilt naturlich generell fUr die Begutachtungssituation, hat aber bei
Gesundheitsstérungen ohne apparativ objektivierbare Befunde eine besondere Be-
deutung.

Wesentlicher Bestandteil der Begutachtung ist die Beantwortung der zur Begutach-
tung fuhrenden Fragen. Neben der Kausalitat sind es in der Regel die Fragen nach
der Arbeitsfahigkeit und Zumutbarkeit, die vom Gutachter beurteilt und beantwortet
werden mussen.

Wie bereits oben dargelegt liegt zur Beantwortung der Frage der Kausalitat der

Schlissel besonders in der Betrachtung des Zeitverlaufs unter Berlcksichtigung der
Budapest Kriterien und anderer den Verlauf wesentlich beeinflussender Faktoren.
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Hat der Gutachter die Diagnose eines CRPS gestellt, geht es hinsichtlich Kausalitat
zu einem Unfallereignis zunachst darum, den Nachweis eines Korperschadens in der
betroffenen Extremitat nach dem Unfall zu flhren (Kiener und Kissling 1998). Ist diese
Voraussetzung erfullt, stellt sich die Frage, ob das CRPS in der entsprechenden
Latenzzeit (bis maximal 6—-8 Wochen nach der Verletzung (Kiener und Kissling 1998))
aufgetreten ist . Andere Atiologien miissen ausgeschlossen sein, insbesondere auch
die idiopathische Form des CRPS. Je nach Autor ist das CRPS in 5-36 % der Féalle
als idiopathisch anzusehen, d.h. es fehlt eine fassbare Ursache (5% Gobelet 1984,
10 % Nath und Mackinnon 1996, 36 % Doury 1997, 20 % Salani und Ott 1992, 26 %
Katz und Hungerford 1987).

Um Schlussfolgerungen wie die Beurteilung der Arbeitsfahigkeit, bzw. Zumutbarkeit
ziehen zu kdnnen ist zunachst zu beantworten, ob alle nach evidenzbasierten Be-
handlungsoptionen (konsequent und compliancelberprift durchgeflihrt) ausge-
schopft sind. Es stellen sich die Fragen: Besteht durch eine (andere) Behandlung
noch die Moglichkeit einer wesentlichen, sich auf die Funktion auswirkenden Verbes-
serung? Wie ist die Prognose zu beurteilen?

Die Einschatzung der Arbeitsfahigkeit wird ausser vom Lokalbefund und der dadurch
erklarbaren Einschrankung der Funktionalitat v.a. beim Leitsymptom Schmerzen
durch weitere Faktoren bestimmt. Welche «Willensanspannung ist dem Probanden
zumutbar» (Forster 2010, BGE 9C_510/2009), bzw. welche Ressourcen stehen ihm
zur Verflgung (Marelli 2008)? Der Gutachter kann sich dazu vor abschliessender
Bewertung verschiedene Hilfsfragen stellen, um Klarheit in der Beurteilung des indivi-
duellen Falles zu bekommen: Stellt die Arbeit / der Beruf an sich eine Ressource dar?
Welche anderen Faktoren beschranken die Ressourcen? Besteht die Méglichkeit, den
Arbeitsplatz anzupassen? Besteht die Moglichkeit einer Umschulung? Welche Unter-
stutzungsmaoglichkeiten bestehen im Umfeld des Probanden? Der Gutachter kommt
nicht umhin, diese Faktoren aufzuzeigen und den Zusammenhang mit den Beschwer-
den und Befunden zu erklaren.

Zusammenfassend muss sich der Gutachter am Schluss eines Gutachtens dartber
klar sein und dargelegt haben, wie valide die gestellte Diagnose ist, welche Differenti-
aldiagnosen wie ausgeschlossen wurden, welche mit der Diagnose CPRS in diesem
Fall einhergehenden Beschwerden und Befunde in welchem Ausmass die Funktions-
fahigkeit beeintrachtigen, ob Schmerzen dabei eine Rolle spielen und wenn ja, ob
diese konsistent sind und in welcher Auspragung (intermittierend oder andauernd) sie
vorhanden sind.
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Anhang
Budapest Kriterien — Wissenschaftliche Entscheidungsregel

Table 3 Proposed clinical diagnostic criteria for CRPS

General definition of the syndrome:

CRPS describes an array of painful conditions that are characterized by a continuing (spontaneous and/or evoked) regional pain that is
seemingly disproportionate in time or degree to the usual course of any known trauma or other lesion. The pain is regional (not in a specific
nerve territory or dermatome) and usually has a distal predominance of abnormal sensory, motor, sudomotor, vasomotor, and/or trophic
findings. The syndrome shows variable progression over time

To make the clinical diagnosis, the following criteria must be met:
1. Continuing pain, which is disproportionate to any inciting event
2. Must report at least one symptom in three of the four following categories:
Sensory: Reports of hyperesthesia and/or allodynia
Vasomotor: Reports of temperature asymmetry and/or skin color changes and/or skin color asymmetry
Sudomotor/Edema: Reports of edema and/or sweating changes and/or sweating asymmetry
Motor/Trophic: Reports of decreased range of motion and/or motor dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic changes
(hair, nail, skin)
. Must display at least one sign at time of evaluation in two or more of the following categories:
Sensory: Evidence of hyperalgesia (to pinprick) and/or allodynia (to light touch and/or temperature sensation and/or deep somatic
pressure and/or joint movement)
Vasomotor: Evidence of temperature asymmetry (>1°C) and/or skin color changes and/or asymmetry
Sudomotor/Edema: Evidence of edema and/or sweating changes and/or sweating asymmetry
Motor/Trophic: Evidence of decreased range of motion and/or motor dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic changes
(hair, nail, skin)
4. There is no other diagnosis that better explains the signs and symptoms

w

For research purposes, diagnostic decision rule should be at least one symptom in all four symptom categories and at least one sign (observed at evaluation)
in two or more sign categories.

Aus: Harden und Bruehl 2007

Konsistenzparameter nach Widder

* Diskrepanz zwischen Beschwerdeschilderung (einschliesslich Selbsteinschétzung in
Fragebogen) und korperlicher und/oder psychischer Beeintrachtigung in der Unter-
suchungssituation

* Wechselhafte und unpréazis-ausweichende Schilderung der Beschwerden und des
Krankheitsverlaufs

¢ Diskrepanzen zwischen eigenen Angaben und fremdanamnestischen Informationen
(einschliesslich Aktenlage)

* Fehlende Modulierbarkeit der beklagten Schmerzen

* Diskrepanz zwischen geschilderten Funktionsbeeintréachtigungen und zu eruieren-
den Aktivitaten des taglichen Lebens

¢ Fehlen angemessener Therapiemassnahmen und/oder Eigenaktivitaten zur
Schmerzlinderung trotz ausgepragt beschriebener Beschwerden

¢ Fehlende sachliche Diskussion méglicher Verweistatigkeiten bei Begutachtungen
zur beruflichen Leistungsfahigkeit

¢ Diskrepanz zwischen der Medikamentenanamnese und laborchemisch bestimmten
Medikamentenspiegeln
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