CRPS: Aktuelle Erkenntnisse
und Empfehlungen aus der

Forschung
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In Punkto Pradiktion, Pravention und Therapie tut sich einiges in der CRPS-Forschung. Neue
Ergebnisse raumen mit alten Mythen auf, vielversprechende praventive und therapeutische
Ansdtze werden entwickelt. So konnten irgendwann, bei ausreichender Datenlage, die Gabe
von Vitamin C standardmdRig zur Pravention und Exergames zur Therapie des CRPS gehoren.

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS) ist eine
Erkrankung mit vielfdltigen Erscheinungsformen, die durch
eine unterschiedliche Symptomkombination aus soma-
tosensorischen, motorischen, autonomen und psycholo-
gisch-kognitiven Dimensionen geprégt ist. Diese Vielfal-
tigkeit an Symptomen und Untersuchungsbefunden kann
bei demselben Patienten innerhalb des Krankheitsverlau-
fes sehrvariabel sein. Dementsprechend ist es notwendig,
CRPS aus Sicht des biopsychosozialen Modells zu betrach-
ten und mit einem modernen, integrierten multimodalen
Konzept zu behandeln.

Neue Erkenntnisse in Atiologie und
Pathogenese

Eine eindeutige Ursache fiir das Entstehen eines CRPS ist
bis dato noch unbekannt. Charakteristisch ist jedoch das
Zusammenspiel von peripheren und zentralen pathophy-
siologischen Prozessen als (iberschieBende Reaktion auf
eine Verletzung. Frithere Konzepte, wie zum Beispiel, dass
die sympathische Dysfunktion das vorherrschende Pro-
blem darstellt oder dass ein CRPS in (stereotypen) Stadien
auftritt, sind inzwischen (iberholt. Ebenso gibt es keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines CRPS und
einer Vorgeschichte mit schmerzhaften psychischen Pro-
blemen, einer Somatisierung oder dem Simulieren der Be-
troffenen [1][2][3].

In den meisten Féllen entsteht ein CRPS nach einer Verlet-
zung einer Extremitdt. Dabei gibt es keinen nachweislichen
Zusammenhang zwischen der Entstehung der Erkrankung
und der Schwere des Traumas. So entsteht ein CRPS héufig
nach banalen Verletzungen (> Abb. 1), wohingegen massi-
ve Traumata kein CRPS nach sich ziehen missen. Ein hoher
Schmerzwert eine Woche nach dem Trauma kann ein Indi-
kator fir ein Erkrankungsrisiko darstellen [4].
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Folgende Aussagen zur Prophylaxe oder Verlaufsmilderung

eines CRPS werden aktuell wissenschaftlich diskutiert:

= Eine friihzeitige und angemessene Rehabilitations-
behandlung direkt nach einer distalen Radiusfraktur
kann die Entwicklung eines CRPS verhindern [5].

= Die Verwendung von Vitamin C nach distaler Radius-
fraktur hat einen positiven Effekt auf eine mdgliche
Entwicklung eines CRPS [6].

= Die Gabe von Steroiden kann bei sehr friihzeitiger
CRPS-Diagnose zur Verhinderung eines verldngerten
Krankheitsverlaufs beitragen [7].

Bevor jedoch eine der aufgeftihrten Préventionsmdglich-
keiten definitivempfohlen werden kann, benétigt es aus-
sagekraftige Studien, die diese Annahmen bestatigen.

Die Bedeutung des
Chronifizierungsprozesses

Nach dem Auftreten eines akuten CRPS trittin den meisten
Fallen innerhalb eines Jahres eine deutliche Verbesserung
ein. Es wird jedoch geschatzt, dass zirka 40 % aller Patien-
ten mit CRPS eine ldngerfristige Beeintrachtigung trotz
dieser Verbesserung und der Ausheilung der Erkrankung
erfahren. Zusatzlich ist bei 15-20 % der Patienten der Ver-
lauf chronisch [8]. Bislang gibt es nur sehr wenige pradik-
tive Marker, zum Beispiel psychische Komorbiditdten wie
hohes Angstempfinden, die eine Beurteilung des Chronifi-
zierungsrisikos oder die Bestimmung des nattirlichen Ver-
laufs der Erkrankung erlauben. Invasive MaRnahmen sowie
zu spate oder schmerzhafte Therapieverfahren begtins-
tigen zusétzlich die Chronifizierung der Erkrankung [9].

Patienten mit einem chronischen CRPS-Verlauf leiden neben
den Schmerzen vor allem an den motorischen Funktions-
einschrankungen und den daraus resultierenden Schwie-
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»Abb.1 CRPS des rechten FuRes nach einem Distor-
sionstrauma. (Quelle: C. Storz, E. Kraft)

rigkeiten im Alltags-, Berufs- und Privatleben [10][11]. Die
Funktionseinschrankungen duRern sich meist in einem re-
duzierten aktiven Bewegungsumfang und einem erlernten
Nichtgebrauch des betroffenen Kérperteils (> Abb. 2). Auch
die schmerzinduzierte Einschrankung und eine Kinesiopho-
bie (Angst vor Bewegung) reduzieren zusatzlich den Ein-
satz der betroffenen Extremitdt im Alltag. Da CRPS zu den
Erkrankungen zdhlt, die potenziell eine langfristige Beein-
trichtigung nach sich ziehen, ist der Ubergang vom akuten
zum chronischen Stadium (ab 6-12 Monate) von groRer kli-
nischer und wissenschaftlicher Bedeutung.

Grundsatzlich gilt, dass fir die Behandlung von Langzeit-
patienten bis jetzt keine empfohlenen, evidenzbasierten
Standards existieren. Meist profitieren sie trotzdem sowohl
von der Unterstiitzung eines Selbstmanagements als auch
von Behandlungsstrategien, wie sie auch bei allgemein
chronischen Schmerzen zum Einsatz kommen [12][13].

Veranderungen der kortikalen Zentren

Beim CRPS wurden bereits multiple Verdnderungen in kor-
tikalen Zentren des Gehirns nachgewiesen. Es gibt Ergeb-
nisse aus Studien, die relevante maladaptive neuroplasti-
sche Veranderungen der zentralen Représentation im sen-
somotorischen System zeigen [14][15]. Arbeiten von Di
Pietro und Kollegen zeigen Veranderungen der kortikalen
Darstellung der betroffenen Extremitat in Form einer re-
versiblen Schrumpfung des somatosensorischen Kortex
[16]. Eine Schrumpfung dieser Areale ware eine (iberzeu-
gende Erkldrung fir viele Wahrnehmungsstérungen. Auf-
grund Mangel in den zugrundeliegenden Studien und einer
wiederholten Auswertung neuerer Studien wurden diese
Ergebnisse erweitert. So stellte sich bei der erneuten Aus-
wertung heraus, dass Patienten mit CRPS mit einer vergro-
Rerten Darstellung ihrer gesunden Extremitdt im senso-
motorischen Kortex auffielen und nicht, wie erst angenom-
men, mit einer verkleinerten Darstellung der betroffenen
Extremitdt [17]. Die genauen Verdnderungen sind Gegen-
stand stdndiger wissenschaftlicher Kontroversen und es
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»Abb.2 Aktive Bewegungseinschrankung des Faust-
schlusses bei einem chronischen CRPS der rechten Hand.
(Quelle: C. Storz, E. Kraft)

wird wohl noch einiges an Forschung notwendig sein, bis
prazise Aussagen dazu getroffen werden.

Des Weiteren weisen neurologische Studien darauf hin,
dass es bei CRPS zu Kérperschemastérungen (verdnderte
Wahrnehmung der Form und/oder GroRe der betroffenen
Extremitdt) kommen kann. Ursache hierfiir konnten Ver-
anderungen verschiedener Teile der GroRhirnrinde (soma-
tosensorische, parietale, insulare und frontale Bereiche)
sein [18][19][20][21]. Zusétzlich gibt es weitere Hinwei-
se, dass diese Patienten die Position der betroffenen Ex-
tremitdt im Raum defizitdr oder verzogert erkennen [22].
Auch dies kann sich negativ auf eine gesunde Kérperwahr-
nehmung auswirken. Férderreuther und Kollegen fanden
in einer Studie heraus, dass 48 % der Patienten mit CRPS
darin eingeschrankt waren, die Finger ihrer betroffenen
Hand zu erkennen, wohingegen nur 6,5 % der Patienten
Schwierigkeiten beim Erkennen ihrer Finger der nicht be-
troffenen Hand zeigten [23].

Maoglichkeiten der apparativen
Diagnostik bei Veranderungen im
Gehirn

Der Einsatz von Standarddiagnostik zur Darstellung von
maoglichen Verdnderungen im Gehirn ist nicht notwendig
bei CRPS. Allenfalls fiir wissenschaftliche Zwecke kénnen
verschiedene strukturelle und funktionelle Verfahren ein-
gesetzt werden. Eine Auflistung dieser Verfahren inklu-
sive deren Erlduterungen sowie ihr bisheriger Einsatz in
der CRPS-Forschung ist in Tabelle 1 aufgefiihrt (> Tab. 1).

Up-Date Leitlinien

Es existieren verschiedene Empfehlungen, die das Manage-

ment und die Behandlung von Patienten mit CRPS erleich-

tern sollen. Folgende drei Empfehlungen sind aktuell:

= Britische Leitlinie ,Complex regional pain syndrome
in adults“ [34]

= Deutsche S1-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie kom-
plexer regionaler Schmerzsyndrome (CRPS)“ [9]
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»Tab.1 Apparative Diagnostik zur Erfassung von Gehirnverdnderungen und deren Einsatz in der CRPS-Forschung.

apparative Diagnostik

strukturelle Verfahren

Magnetresonanztomografie
(MRT)/Kernspintomografie

Computertomografie (CT)

funktionelle Verfahren

funktionelle Magnetreso-
nanztomografie (fMRT)

Single Photon-Emissions-
Computer-Tomografie
(SPECT)

Positronen-Emissions-
Tomografie (PET)

Magnetenzephalografie
(MEG)

Beschreibung

computergestitztes bildgebendes Verfahren zur
strukturellen Abbildung von Gehirngewebe durch Ver-
anderungen eines Magnetfeldes

computergestitztes bildgebendes Verfahren zur
strukturellen Abbildung von Gehirngewebe, basierend auf
Rontgenstrahlung

bildgebendes Verfahren zur Darstellung der aktivierten
Gehirnareale durch die Messung der Veranderung der
Gewebedurchblutung

nuklearmedizinisches Verfahren zum Nachweis von Stoff-
wechselprozessen im Gehirn, basierend auf Rontgenstrah-
lung inklusive Injektion radioaktiv markierter Substanzen
nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren zum Nach-
weis von Stoffwechselprozessen im Gehirn, basierend auf
Rontgenstrahlung inklusive Injektion radioaktiv markierter
Substanzen

bildgebendes nicht invasives Verfahren zur Messung der

zeitlichen Magnetfeldverdnderungen an der Kopfoberflache

Verfahren zur Erfassung elektrischer Hirnaktivitat

Elektroenzephalografie
(EEG)

Verfahren zur Erfassung von Aktivitatszustdnden des
Gehirns durch die Ableitung von elektrischen Potenzial-

Einsatz in der CRPS-Forschung

selten: Erfassen von strukturellen Verdnderungen im
Gehirn, z.B. Volumenveranderungen der grauen Substanz
[24]

spielt bislang keine Rolle: im Rahmen von Studien bis
dato nur als Navigationshilfe fiir Therapieverfahren wie
Ganglien- oder Sympathikusblockaden und nicht fir die
Darstellung von Gehirnverdnderungen [25]

haufig: wurde bereits mehrmals eingesetzt, um Ver-
anderungen der Topografie oder Verarbeitungsprozesse
des Gehirns nachzuweisen [26][27]

selten: wurde bisher nur in einer Einzelfall-Studie bei
CRPS nach Apoplex verwendet, um den Stoffwechsel des
Thalamus darzustellen [28]

selten: Darstellung von Glukose-Stoffwechsel im Bereich
der somatosensorischen Wahrnehmung des Gehirns bei
CRPS [29]

haufig: wurde mehrfach eingesetzt, um kortikale Prozes-
se nach einem Stimulus oder allgemein Verdnderungen
im Gehirn sichtbar zu machen [30][31][32]

haufig: wurde mehrfach eingesetzt, um evozierte
Potentiale (Potentialunterschiede nach Reizung eines

schwankungen von Nervenzellverbdanden im Gehirn mittels

mehrerer Kopfhaut-Elektroden

= Empfehlungen der European Pain Federation
»Standards of the diagnosis and management of
CRPS* [35]

In allen drei Leitlinien ist die Behandlung der Betroffenen
auf hauptsachlich drei Pfeilern aufgebaut: die pharmako-
logische, die psychotherapeutische und die rehabilitati-
ve Therapie. Ebenfalls betonen diese Leitlinien einen mul-
tidisziplindren Behandlungsansatz innerhalb des biopsy-
chosozialen Modells. Die aktive Beteiligung des Patienten
ist nach Ansicht der Autoren der maBgebliche Indikator
fiir eine erfolgreiche Therapie. Interventionelle Therapien
hingegen sollten laut der deutschen S1-Leitlinie nur bei
therapierefraktaren Patienten zur Anwendung kommen.
Eine detailliertere Auflistung mit den jeweiligen Empfeh-
lungenistin Tabelle 2 aufgeftihrt (> Tab. 2). Wichtig ist je-
doch, dass die interventionellen Therapien immer in er-
fahrenen spezialisierten Schmerzzentren durchgefiihrt
werden sollen.

Die Rolle der topischen
medikament6sen Therapie
Die Anwendung der topischen medikamentdsen Therapie

wie Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Capsaicin wird kontro-
vers diskutiert.

abzuleiten [33]

Dimethylsulfoxid (DMSO)

DMSO wirkt, indem es die Haut penetriert und freie Ra-
dikale einfdngt, die durch Ischdmien oder Entziindungen
verursacht werden. Es gibt 2 Studien, die zur Behandlung
von CRPS eine 50 %ige DMSO-Creme 5-mal taglich ver-
wendet haben [36][37]. Aufgrund der nicht komplett
transparenten Studienabldufe haben sich die Autoren der
deutschen S1-Leitlinine dazu entschlossen, dass die Er-
gebnisse nicht eindeutig interpretierbar sind [9]. Obwohl
DMSO in den Niederlanden zur Standardtherapie fiir CRPS
zahlt, kann aufgrund der Datenlage keine klare Empfeh-
lung ausgesprochen werden. Zusatzlich kann es zu Neben-
wirkungen, z. B. lokalen Hautirritationen, kommen. Auch
die Moglichkeit der Karzinogenitdt von DMSO kann bis
dato nicht komplett ausgeschlossen werden [9].

Capsaicin

Capsaicin ist ein pflanzliches Produkt, das aus der Chili-
schote extrahiert wird. Capsaicin verringert lokal zum
einen die Reizweiterleitung von Nozizeptoren (durch
C-Faser-Denervierung) und reizt zum anderen den Auf-
tragungsort und férdert dort die Durchblutung und ein
Warmegefiihl. 2001 wurde eine experimentelle Einzelfall-
Studie zu der Wirkung von 2-mal téglich 0,75 % Capsaicin
bei akutem CRPS | der unteren Extremitdt in Kombinati-
on mit einem Mobilisationsschema mit zunehmender Ge-
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»Tab.2 Interventionelle Therapien bei CRPS und deren Empfehlung in der S1-Leitlinie [9].

interventionelle Therapie

Sympathikusblockade

riickenmarknahe Elektrostimulation
(SCS)

elektrische Stimulation von Spinal-
ganglien (DRG-Stimulation)

repetitive transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) des Motorkortex

intrathekale Applikation von Wirk-
stoffen (Daten nur zu Baclofen)

Indikation

bei sympathisch unterhaltendem Ruheschmerz
nach positiven Testinjektionen

ohne mechanische Allodynie
ohne gravierende psychische Erkrankung
nach positiver Probestimulation

fur die untere Extremitdt
ohne gravierende psychische Erkrankung
nach positiver Probestimulation

bestenfalls in klinischen Studien
nur in spezialisierten Zentren

nur bei schmerzhaften und therapielimitierenden
dystonen Stérungen
in Zentren, die mit der Methode Erfahrung haben

& Thieme

Empfehlung der S1-Leitlinie
aufgrund fehlender Evidenz nicht

empfohlen

empfohlen nur fir die untere Extremitat

keine offizielle Empfehlung

in Einzelfallen empfohlen

keine offizielle Empfehlung

Plasmapherese

peridurale und Plexus-Analgesie

wichtsbelastung durchgefiihrt [38]. Laut den Autoren ver-
ringerte sich die gemessene Schmerzstarke der Allodynie
innerhalb von 3 Wochen. Jedoch kann auch bei dieser to-
pischen Therapie aufgrund der geringen Studienlage und
des Studiendesigns keine Empfehlung ausgesprochen wer-
den. Dariiber hinaus gibt es seit einigen Jahren ein Capsai-
cinpflaster mit 8 %, das in Einzelfdllen bisher bei Patienten
mit CRPS mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt worden
ist [39][40]. Wichtig zu wissen ist, dass Capsaicin nach der
Anwendung in der Anfangsphase der Behandlung zusatz-
lich brennende Schmerzen (vor allem bei der Pflasterap-
plikation) oder juckende Hautirritationen auslésen kann.

Eine detailliertere Ausfiihrung und Kombinationsmdg-
lichkeiten verschiedener Medikamente bei CRPS wiirden
den Umfang dieses Artikels sprengen. Aus diesem Grund
wurde hier nur auf die topische medikament&se Therapie
eingegangen.

Fazit — Ausblick und neue
Therapieformen

Esist weitere Forschung notwendig, um die Entwicklung und
den Verlauf des CRPS weiter zu verstehen. Nichtsdestotrotz
wird neben der Atiologie, Pathogenese und medikaments-
sen Therapie auch an rehabilitativen Behandlungsmaoglich-
keiten geforscht. So stellen neue Therapievarianten, wie bei-
spielsweise ein Handschuh zur sensiblen Stimulation der
Fingerspitzen, vielversprechende Ansatze dar. Diese Stimu-
lation soll plastische Verdnderungen im Gehirn von Patien-
ten mit CRPS bewirken [41]. Auch innovative Therapiemdg-
lichkeiten, wie z. B. Exergames (computergestiitzte Spiel-
software fir Bewegungen), werden von Patienten mit CRPS
gutangenommen und bieten eine Mdglichkeit, bereits friih-
zeitig zu aktiven Bewegungsiibungen zu motivieren [42].
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nicht empfohlen

gelten als eher experimentelle Verfahren;
keine Aussage dar(ber in der Leitlinie
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