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|. Einleitung

|.1 Geschichte desCRPSI (M. Sudeck)

Schmerzhafte posttraumatische Krankheitsbilder wie das Complex Regiona Pain
Syndrome Type | sind bereits seit Jahrhunderten bekannt. Bereits im Jahre 1864 wurden
sie von Mitchell wahrend der amerikanischen Sezessionskriege bei verwundeten Soldaten
nach Schussverletzungen beschrieben. Er beobachtete ein klinisches Erscheinungsbild, das
sich mit gertteten, geschwollenen und brennend-schmerzhaften Extremitéten aul3erte, und
nannte dieses Phanomen ,Kausalgie® (151). Der Chirurg John Hunter stellte zuvor im
Jahre 1766 in seinem Abstract ,The lessons on the principles of surgery” die
Auswirkungen von Traumen auf distale Muskeln und Hautareale dar (105).

Paul Sudeck konnte 1902 dieses Krankheitsbild als reflektorisch ausgeldste,
trophoneurotische Knochenatrophie naher charakterisieren und beschrieb as erster die im
Rontgenbild sichtbare haufig anzutreffende periartikuldre Kaksalzminderung. Er
interpretierte die Erkrankung as ,entgleiste Hellentziindung® und teilte sie nach
rontgenol ogischen und klinischen Gesichtspunkten in 3 Stadien ein (191). Diese Eintellung
wird inzwischen in wissenschaftlichen Arbeiten nicht mehr verwendet.

Die verstarkte Auseinandersetzung mit der Atiologie, Pathophysiologie und den
therapeutischen Moglichkeiten beim CRPS | fihrte im letzten Jahrhundert zu einer
immensen Vielfalt der Terminologie (5, 128, 189), die schon von Oehlecker 1942 kritisiert
wurde (155). In einem 1991 vorgelegten Konsensuspapier (26) wurden dann mehrere
Erkrankungen wie Causalgie, M. Sudeck, Algodystrophie, posttraumatische V asospasmen,
Schulter-Arm-Syndrom unter dem Begriff der , Sympathischen Reflexdystrophie (SRD)*
(26, 113, 114, 128, 181, 182, 192) zusammengefasst. Auf einer Konsensuskonferenz wurde
dann 1993 der Uberbegriff Complex Regional Pain Syndrom eingefuihrt (188).

Neue Erkenntnisse beziiglich der Pathophysiologie, Klinik und Therapie, wie z.B.
Moglichkeiten der Nervenblockaden durch periphere Sympathikusblockaden, konnten
mehr zum Verstandnis dieses schwer fassbaren Krankheitshbildes beitragen. So scheint ein
multifaktorielles Geschehen unter Betelligung eines gestorten Reflexverhatens
sympathischer Vasokonstriktorneurone vorzuliegen (27, 29, 32, 33, 138, 192). Anhanger
einer neurologischen Ursache wie Evans, deTakats und Livingston pragten den Begriff der

» Reflex sympathetic dystrophy” (70). Krankheitstypische Veranderungen der Vasomotorik



wurden schon frih in der Diagnostik berticksichtigt und mit Hilfe der Thermographie
(141), Plethysmographie (192) und Kapillarmikroskopie (168) untersucht.

Obwonhl das klinische Bild und die Epidemiologie des CRPS | gut erforscht sind, bleibt die
zugrundeliegende Pathophysiologie weiterhin unklar. Auf3erdem konnten bis heute keine
verlasslichen apparativen Diagnoseverfahren entwickelt werden. Haufigkeitsangaben des
CRPS | as chirurgische Komplikation zwischen 0,03 % und 100 % (5, 128, 173) zeigen,
wie stark die Bewertung der klinischen Symptomatik divergiert und unterstreichen die

Bedeutung apparativer diagnostischer Alternativen.

|.2 Definition

Das Complex Regional Pain Syndrome Type | (CRPS I) ist insbesondere nach Traumen

und Operationen eine haufige Komplikation im chirurgischen Krankengut. Es beschreibt

nach Blumberg einen Symptomenkomplex der distal generalisiert an der betroffenen

Extremité auftritt. In manchen Félen konnen Erkrankungen innerer Organe oder

zentralnervose Lasionen ausldsend sein. Selten tritt das CRPS | idiopathisch auf. Die von

Evans 1947 eingefiihrte Bezeichnung , Sympathische Reflexdystrophie” ist deskriptiv

gewdhlt (70) und impliziert keine pathophysiologischen Mechanismen (111, 113). Doch

der Begriff der , Reflex Dystrophy of the Extremities’, den de Takats 1937 pragte, weist

auf neurologische Aspekte der Erkrankung hin (192).

Die Bezeichnung ,Sympathische Reflexdystrophie® wurde in Folge enes 1991

vorgelegten Konsensuspapiers (26) als Synonym fir die Begriffe Causalgie, M. Sudeck,

Schulter-Arm-Syndrom, Algodystrophie und andere gewahit.

Zur Veeinhetlichung der Terminologie wurde 1993 im Rahmen einer

Konsensuskonferenz der ,International Association for the Study of Pain (IASP)“ die

Begriffsvielfalt erneut Uberarbeitet. Der neu eingefilhrte Uberbegriff ,, Complex Regional

Pain Syndrom (CRPS)“ (188) bezeichnet das Auftreten folgender Kriterien:

* Ausschluss von anderen Ursachen, die das Ausmald der Schmerzen und der
Dysfunktion erklaren.

» Schmerzsyndrom al's Folge eines ausl 6senden Schmerzerei gnisses.

* Spontaner Schmerz oder Allodynie/Hyperalgesie (Schmerzausbreitung darf nicht dem
Gebiet eines peripheren Nerven und die Schmerzstdrke dem vorangegangenen

ausldsendem Ereignis entsprechen.)



« Nachweis von Odem, Veranderungen des kutanen Blutflusses oder abnorme

Sudomotoraktivitét im Ausbreitungsgebiet der Schmerzen.

Fur das Auftreten dieser Symptome bei manifester Nervenverletzung wurde der Begriff
»Complex Regional Pain Syndrome Type Il (CRPS I1)* eingefiihrt (188).

Brihl publizierte 1999 eine neue CRPS | Definition mit exakteren Einschlusskriterien, da
die von der IASP aufgestellten Kriterien bel hoher Sensitivitét recht unspezifisch (39)
erschienen. Er legte Wert auf eine Definition, die motorische Stérungen als typische
Symptome des CRPS I, einschlief3t:

e Spontanschmerz, der ausl6senden Noxe nicht adaguat

e en Symptom in jeder der nachfolgenden Kategorien muss vorgel egen haben:

0 Sensorik: Hyperasthesie

0 Vasomotorik: Temperaturasymmetrie, Hautfarbverénderungen

0 Sudomotorik: Odem, Veranderungen der Schwei Rproduktion

O Motorik/Trophik: Bewegungseinschrankung, Kraftverlust, Tremor, veranderte
Trophik

* en Symptom in zwei oder mehr Kategorien muss aktuell vorliegen:

0 Sensorik: Hyperésthesie, Allodynie

0 Vasomotorik: Temperaturasymmetrie, Hautfarbveranderungen

0 Sudomotorik: Odem, Veranderungen der Schwei Rproduktion

0 Motorik/Trophik: Bewegungseinschrankung, Kraftverlust, Tremor, veranderte
Trophik

Diese Arbeit stitzt sich auf die seit vielen Jahren bewahrte Definition von Blumberg, der
das Vorliegen von mindestens zwei Komponenten einer typischen Symptomentrias fordert
(26, 27):
Vorraussetzungen sind das distal generalisierte Auftreten folgender Stérungen:
¢ Autonome Storungen:

* Schwellung

*  Seitenabwei chende Hautdurchblutung

*  Gestorte Schwei l3druisenaktivitét
e Motorische Stérungen

* eingeschrankte aktive Beweglichkeit

* Minderung der groben Kraft



* Tremor
* Sensible Stérungen
* diffuse, tief empfundene Spontanschmerzen mit orthostatischer Komponente

* diffuse Hyp-/Hyperéasthesie und/oder Hyp-/Hyperalgesie

|.3 Epidemiologie und Atiologie

Uber die Haufigkeit des CRPS | finden sich in der Literatur &uRerst unterschiedliche
Angaben. Allgemein bekannt ist, dass das Syndrom vor alem nach Verletzungen und
Operationen an den Extremitdten, aber auch nach ,zentralen” Ausldosern (z.B. Apoplex,
Myokardinfarkt, = Schadelhirntrauma), sowie auch idiopathisch oder nach
Bagatellverletzungen auftreten kann. Besonders haufige Ausldser sind Verletzungen oder
Operationen an Hand oder Handgelenk bzw. Knie, Sprunggelenk oder Fuf’ (61). Nach
Veldmann waren von 829 prospektiv untersuchten CRPS | Patienten bei 545 (65 %) en
Trauma vorangegangen (201). Das deckt sich etwa mit den Arbeiten von Rothkirch (55
%), Blumberg (55 %) und Drucker (65 %) (27, 61, 169). Unter den Traumen sind
Frakturen mit 65 % (173), 43 % (169), 67,5 % (161), 65 %(201) wohl am haufigsten flr
ein CRPS | verantwortlich. Unter den Frakturen wiederum dominieren die
Handwurzelfrakturen mit 3,7 % (173), 10,8 % (161), 1,3 % (169) und die Radiusfrakturen
mit 32 % (173), 56 % (161), 75 % (169) gegentber den Oberarmfrakturen mit 7,5 % (173),
54 % (161), 1,3 % (169) an der oberen Extremitét. Operationen werden je nach Autor mit
4,9 % (61), 14,7 % (173), 19 % (201), 28 % (169) mit einem starken Ubergewicht der
Operationen bel Dupuytren’scher Kontraktur (42 %) (169), sowie Distorsionen und
Weichteilverletzungen mit 12,3 % (173), 12 % (169) und 16,3 % (61) as ursachlich
angegeben. Der Befall der oberen Extremitét ist mit einem Verhaltnis von ca. 2:1 haufiger
(201). Atkins untersuchte 60 Patienten nach distaler Radiusfraktur, von denen in ener
ersten Studie 25 %, bel exakter klinischer Nachuntersuchung in einer zweiten Studie 37 %
(6, 7) Symptome einer Algodystrophie entwickelten. Field et a. berichteten Uber eine
Erkrankungsrate von 27 % nach distaler Radiusfraktur (73). Ascherl konnte im eigenen
Krankengut von 860 Radiusfrakturen jedoch nur eine Inzidenz von 3,9 % feststellen (5).
Blumensaat und Bierling berichteten tiber Inzidenzen von 10 % und 9 % nach Frakturen
(20, 35), Veldman von 8 % (201). Entzindungen finden sich mit 2 % (201), 2,5 % (173),
und 4,9 % (61) eher selten. Ebenfalls selten ist das CRPS | nach Myokardinfarkt (unter 1
%) (66), cerebralem Insult (unter 1 %) (201), peripheren Nervenkompressionssyndromen,
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wie Karpaltunnelsyndrom (4 %) (169) und intravendsen Injektionen (1,4 %) (61, 173,
201). Nach Schédel-Hirn-Traumen und nach Rickenmarksverletzungen erkranken laut
prospektiven Studien von Gellmann etwa 12 % der betroffenen Patienten (80).
Medikamente (Barbiturate, INH) kénnen ein CRPS | zumindest begiinstigen (124). Bei
einem kleinen Teil der Patienten ist keine fassbare Ursache nachzuweisen. Der Anteil
dieser sogenannten idiopathischen CRPS | Falle (173) schwankt zwischen 2,6 % (169), 4,9
% (173), 8,2 % (61) und 10 % (201) je nach Autor. Frakturen der unteren Extremitét sind
nach Plewes, Veldmann und Rothkirch seltener (161, 169, 201), nach Schurawitzky jedoch
in 45 von 80 Frakturen nachzuweisen (173).

Alters- und Geschlechtsverteilung werden ahnlich widersprichlich diskutiert. In einer grof3
angelegten Studie mit 829 Patienten konnte Veldman ein deutliches Ubergewicht von
weiblichen (76 %) gegeniber mannlichen Patienten (24 %) nachweisen, wobei mit
Ausnahme von Kindern unter 10 Jahren eine gleichméldige Altersverteilung vorlag (201).
Dies deckt sich mit den Erhebungen von Drucker, Plewes und Pak, die ein Manner-
Frauenverhdltnis von 2:3 errechnen konnten (61, 161). Atkins konnte keine signifikanten
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung feststellen (6). Das mittlere Alter der CRPS |
Patienten ist nach Plewes 58, nach Veldman 42 und nach Atkins 66 Jahre (6, 161, 201). Es
sind aber Patienten zwischen 5 und 95 Jahren bekannt.

Veldman konnte zeigen, dass bei Patienten mit CRPS | ein erhohtes Risiko zu ipsi- oder
auch kontralateralen Rezidiven besteht (202). Fiir eine genetische Determination spricht
die familidgre Haufung von CRPS | Erkrankungen. Diese Vermutung konnte jedoch noch
nicht wissenschaftlich belegt werden. Auch zu enge Gipsverbande, zu forcierte
Krankengymnastik oder zu haufige Repositionsmantver sind nach wissenschaftlichen
Untersuchungen nicht fir die Ausl6sung des CRPS | verantwortlich (72).

Haufig wird der Verdacht gedullert, dass ein bestimmter psychopathologischer Typ
moglicher Ausloser des CRPS | sai. Einige prospektive Studien sowie eine Metaanalyse
von 29 Arbeiten zeigen, dass scheinbar keine bestimmte Psychostruktur zur Entwicklung
eines CRPS | pradisponiert (142). Andererseits wurden in Studien bestimmte
, Sudeckpersonlichkeiten* aufgedeckt, die sich z. B. durch Angstlichkeit, besondere
Empfindsamkeit sowie Neigung zu Depressivitét und emotionaler Labilitét auszeichnen
sollen (5, 35, 181, 192). Auch scheint eine individuell gesteigerte Reaktionsbereitschaft auf
nozizeptive Reize zur Ausbildung eines CRPS | zu pradisponieren und in Anbetracht von
intraindividueller Rezidivanfdligkeit und familidren Haufungen auf eine gewisse
genetische Determination des Krankheitsbildes zu deuten (119, 145, 202). Tabelle 1 fuhrt
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ohne Anspruch auf Vollsténdigkeit allgemeine Faktoren auf, die ein CRPS | ausltsen

konnen.

eriphere Ursachen Zentrale Ursachen Andere Ursachen
Weichteilschaden Hirntumore Idiopathisch
Arthritis Schédel -Hirn-Traumen Familiar
Infektion Hirninfarkt Immobilisation
Vaskulitis, Tendinitis, Bursitis Subarachnoidal blutung Medikamente
Thrombose Ruckenmarksverletzung
Frakturen Syringomyelie
Distorsionen Poliomyelitis
Operationen Amyotrophe Lateral sklerose
Tumorerkrankungen Zervikae Osteoarthritis
Aortenverletzungen Myel ographie
Paravertebrale Alkoholinjektion | Spinalanasthesie
Postherpetisch

Plexuslasionen
Radikulopathie

Periphere Nervenl&sion
Nervenkompressionssyndrom
Myokardinfarkt
Weber-Christian-Erkrankung
Polymyal gia rheumatica
Verbrennungen, Erfrierungen

Lungenfibrose

Tab.1l: Spektrum moglicher ausldsender Ursachen eines CRPS | ohne Anspruch auf
Vollsténdigkeit, nach Angaben von Schwartzmann 1987 und Rotkirch 1989 (169, 182).

|.4 Klinik

Die Klinik des CRPS | und der unter diesem Begriff subsummierten Erkrankungen ist
vidfdtig. Oehlecker (1948) (155), sowie Steinbrocker und Argyros (1958) (189)

11



wirdigten den phasenhaften Verlauf der Erkrankung durch ene charakteristische
Einteilung in 3 Stadien.

Heute wird empfohlen, die klassische Stadieneinteilung zu verlassen, da der phasenhafte
Krankheitsverlauf nicht as Normalfall zusehen ist, und sich der spontane
Krankheitsverlauf in vielen Félen nicht an Sudecks Stadien orientiert (29, 191, 201). Die
Symptome konnen zu enem beliebigen Zeitpunkt in ganz unterschiedlicher
Zusammenstellung auftreten. Zu Beginn der Erkrankung ist meist das Bild einer stark
entzindlich verdnderten Extremité (dolor, calor, rubor, tumor, functio laesa), mit
zunehmender  Chronifizierung die irreversible Atrophie der Weichteile und
Gelenkkontrakturen zu beobachten. Bei unbehandelten CRPS | Verlaufen ist oft bei langer
Krankheitsdauer eine gewisse Veranderung im Symptommuster zu beobachten, und bei
bereits abgeklungener Symptomatik jederzeit eine erneute Exazerbation der Erkrankung
mit Ausbildung eines akuten Krankheitsbildes mit starker Schwellung, heftigem
Spontanschmerz und Hyperémie der Extremitd maoglich (33, 201, 202). Prospektive
Untersuchungen von Bickerstaff und Kanis an Patienten mit CRPS | zum Spontanverlauf
und zur Prognose nach distaler Radiusfraktur zeigten in ca. 50 % der Félle 1 Jahr nach
Krankheitsbeginn noch deutliche Funktionsbeeintrachtigungen und sensible Stérungen
(18). Ahnliche Ergebnisse fand Atkins, der sogar in 60 % der CRPS Patienten nach einem
Jahr noch deutliche Funktionsstérungen und Schwellungen verzeichnete (6).

Blumberg spricht dagegen von einer charakteristischen Trias von autonomen, motorischen
und sensiblen Stérungen, die unabhangig von Krankheitsstadien in vollstandiger Form

vorliegen kann, aber auch nur inkomplett vorhanden sein kann (28).
Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iber die prozentuale Haufigkeit der unter diesen

Oberbegriffen zusammengefassten Symptome, beobachtet von Blumberg bei 271 (28) und
Veldmann bei 829 CRPS | Patienten (201).
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Klinik Haufigkeit in %

Autonome Stérungen Blumberg Veldmann
n=271 n= 829
a)distal generalisierte Schwellung (dorsal betont) 89 69
b)zu warme/zu kalte distale Extremitét (Seitenvergleich) 77 92
c)verandertes Schwitzen (vermehrt/vermindert) 43 47

Motorische Stérungen

a)Eingeschrankte Beweglichkeit (Faustschluss, Spitzgriff) 85 88

b)Minderung der groben Kraft (Parese, Plegie) 86 95

c)Tremor (Halte- und/oder Aktionstremor) 45 49
Sensible St6rungen

a)Spontanschmerz mit Orthostaseverstarkung 75 93

b)gestdrtes Hautschmerzempfinden (Hyp-/Hyperalgesie) 79 79

c)gestortes Bertihrungsempfinden (Hyp-/Hyperésthesi€) 76 76

Tab.2: Prozentuale Verteilung der klinischen Symptomatik bei 271 (Blumberg, 1992) und
829 (Veldmann, 1993) Patienten mit CRPS | der oberen [215, 487] und unteren Extremitat
[56, 342] (28, 201).

Der Beginn ist akut, entweder am Tag des ausl 6senden Ereignisses oder sekundar Wochen
bis Monate spater (14, 26, 28, 32, 33). Die klinische Symptomatik entwickelt sich,
unabhangig von Art und Lokalisation einer vorangegangenen Schéadigung, handschuh-
bzw. sockenformig im Bereich der betroffenen Extremitét, wobel die Beschwerden vom
Ort der vorangegangenen Lasion nach proximal und dista ausstrahlen konnen. Fast
obligatorisch werden auch nicht geschadigte Regionen befallen (5, 14, 26, 28, 32, 33, 111,
128, 155, 191). Bilaterdes Vorkommen ist nicht selten und erscheint auch
pathophysiologisch interessant (128, 189, 192, 201), es wurden sogar Féalle beschrieben mit
einem CRPS | an allen vier Extremitdten (201). Aber auch eine Ausdehnung der sensiblen
Symptome auf Korperquadranten oder sogar ganze Korperhdften zeigen aktuelle
Untersuchungen sehr héufig (166). Es sind aber auch Verlaufsformen bekannt, bei denen
nur eine Erkrankung einzelner Finger beschrieben wurde (30). Eine Ausdehnung der
Symptome auch auf proximale Areale, wie dies z.B. beim klassischen Schulter-Hand-
Syndrom zu beobachten ist, mit der Mdoglichkeit einzelne Gelenke zu Uberspringen, ist

durchaus moglich (28).
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Die Folgen des CRPS | sind fir die Gesellschaft als betrachtlich einzustufen, da die
Erkrankung zu einer schweren Beeintrachtigung der Patienten fuhrt. Hier ist vor alem der
Spontanschmerz zu erwdhnen, der den Patienten in der Regel sehr belastet. Blumberg
bewertet die orthostatische Komponente dieser Schmerzen as Diagnosekriterium (33).
Weltere typische Phanomene beim CRPS | sind ein gestortes Hautschmerzempfinden und
gestortes BertUhrungsempfinden (22, 188), die teilweise die Mdglichkeiten der
Physiotherapie einschréanken.

Die Definitionen der IASP und von Blumberg sehen klar das Auftreten von
Spontanschmerz als wichtiges Diagnosekriterium. Aufgrund der vorliegenden Studie und
einzelner Verdffentlichungen scheint es bel Vorliegen der charakteristischen Symptome
auch schmerzarme und schmerzfreie Verlaufe des CRPS | zu geben (26, 28, 175).

Zu den autonomen Storungen werden insbesondere as einer der haufigsten Befunde beim
CRPS | das distal generaisierte Odem (Abb. 1), sowie Temperaturunterschiede zwischen
betroffener und nicht betroffener Extremitét, die verdnderte Hautfarbe und die verénderte
Sudomotoraktivitat gezahlt (26, 27). Uber das Auftreten dieser Symptome beim CRPS |
gibt es in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben. Das Odem und die
Temperaturdifferenzen, hier vor allem eine Uberwarmte Extremitét, sind zweifellos neben
anderen inflammatorischen Symptomen zu Beginn der Erkrankung sehr héaufig zu
beobachten (22, 132, 134). Bei einer kleineren Zahl der Patienten kann aber auch initial
eine kalte betroffene Extremitdt gesehen werden (131, 133). Da gerade diese Symptome
bei posttraumatischen oder postoperativen Patienten sehr haufig sind, ist die Spezifitét fir
das CRPS | jedoch as eher gering anzusehen.

Abb.1: Typisches
Odem bei Patienten
mit CRPS .
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Weiterhin werden trophische Stérungen beobachtet, zu denen Veranderungen der
Hautstruktur (v.a. Glanzhaut), des Nagelwachstums und des Haarwachstums gezahlt
werden. Nach langerer Krankheitsdauer treten Symptome auf, wie Weichteil-Atrophien,
Schrumpfungen von Gelenkkapseln und ausgepragte Muskelatrophien (60). Die
Entstehung dieser Symptome erklat man sich as Folge langer dauernder
Mangel ernghrung und Funktionsstérung der beteiligten Strukturen.

Neben den beeintrachtigenden sensiblen Stoérungen stellen die motorischen Stérungen fir
die Patienten einen weiteren wichtigen Faktor, insbesondere im Hinblick auf die
Langzeitprognose der Erkrankung, dar. Hier dominieren vor allem der eingeschrankte
Bewegungsumfang, insbesondere der distalen Gelenke, die verminderte muskulére Kraft,
Tremor und Dystonie-Symptome (27, 56). Diese motorischen Einschrankungen konnen
lang persistieren und zu bleibenden Funktionseinbuf3en fihren (6, 18, 73). Im Vordergrund
stehen die Kraftreduktion und die schwellungsbedingten Bewegungseinschrénkungen der
Gelenke, im weteren Krankheitsverlauf pragen Gelenkkapselschrumpfungen mit
Gelenksteife, Sehnenverkirzungen und fixierte Kontrakturen der betroffenen Gelenke das
klinische Bild (5, 6).

|.5 Pathophysiologie

Die Klinik des CRPS | wurde schon fruih detailliert beschrieben (151, 155, 191). Dagegen
wird die Pathophysiologie des CRPS | nach wie vor kontrovers diskutiert und
Darstellungen bleiben heute weitgehend hypothetischer Natur. Es lassen sich allgemein
zwel kontréare Interpretationen darstellen. Zum einen handelt es sich nach Paul Sudeck
beim CRPS | um eine fehlgesteuerte Entztindungsreaktion, eine weitere Hypothese ist,
dass das Syndrom durch eine Stérung im zentralen oder peripheren Nervensystem bedingt
sai.
Nach Sudeck ist ein entziindliches Geschehen im Sinne einer , entgleisten Heilentzindung*
fr das von ihm beschriebene Krankheitshild verantwortlich. Im Jahre 1902 beschrieb er so
as Erster, dass zu Krankheitsbeginn das klinische Erscheinungsbild dem einer klassischen
Entziindungsreaktion entspricht (191). Auch neuere Arbeiten (97, 201) befassen sich mit
der Vorstellung einer entztindlich-metabolischen Genese des CRPS |. Insbesondere Goris
et a. konnten an grofRen Patientenkollektiven klare Hinweise fur ein
Entzindungsgeschehen finden. Dementsprechend behandelt er seine CRPS | Patienten mit
guten Behandlungserfolgen mit lokaler Applikation von frelen Radikalfangern
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(Dimethylsulfoxid-Salbe), um die Entzindungsreaktion lokal zu verbessern (86).
Veldmann konnte auch durch aufwendige klinische Untersuchungen klassische
Entziindungszeichen, wie Schmerz, Odem, Funktionseinschrankung, Farb- und
Temperaturverénderungen bei 95 % seiner Patienten in der akuten Phase beobachten (201).
Weiter konnte Heerschap mit Hilfe der Magnetresonanzspektroskopie einen
beeintréchtigten Phosphatstoffwechsel des Skelettmuskels der betroffenen Extremitét
nachweisen, wahrscheinlich bedingt durch lokale zellulé&re Hypoxie oder verringerte
Sauerstoffverwertung (97). Oyen konnte nuklearmedizinisch mit Hilfe von markiertem
Immunglobulin zeigen, dass bel CRPS | Patienten ein Kapillarleck fir Makromolekile im
Bereich der betroffenen Extremitdt vorliegt (157). Durch Hautbiopsien konnte man
Lipofuscin-Anreicherungen as Hinweis fur oxidativen Stress nachweisen (199). Mit Hilfe
von in-vivo-Untersuchungen zu peripherer Sauerstoffausschopfung und Laktatanfall
ergaben sich ebenfalls Hinweise auf periphere Gewebshypoxie und Perfusionsstérungen
bei gleichzeitig erhbhtem arteriellem Blutfluss in die Extremitét (24, 87). Weiterhin gelang
es Matsumura et al. schliefdich mit der arteriellen DSA-Technik in den betroffenen
Hénden von CRPS | Patienten arteriovendse Shunts darzustellen (147). Demzufolge wurde
als Erkenntnis der zuvor genannten Studien ein sogenanntes ,,local inflammatory response
syndrome® angenommen, das jedoch in seiner Entstehung noch weitgehend ungeklért
bleibt (87). Ein moglicher Ausldser ware die nervale Ausschittung von Neuropeptiden, da
in einigen Studien erhthte Blutspiegel von Bradykinin, Substance P und Calcitonin gene-
related peptide bei CRPS | Patienten gemessen wurden (25, 51, 88).

Die Deutung des CRPS | a's neurologische Erkrankung geht auf Leriche zurtick, der schon
1916 die Krankheitsursache infolge Storungen des sympathischen Nervensystems
vermutete (136). Neurologische Aspekte in der Genese des CRPS | werden von einigen
Autoren favorisiert, zudem auch einige, wie z.B. de Takats, Livingston, Evans und
Drucker, positive Einfllisse der Sympathektomien oder passageren Sympathikusblockaden
auf die CRPS | Symptomatik beschrieben haben (61, 70, 138, 192). Hannington-Kiff
konnte CRPS | Patienten erfolgreich therapieren, indem der durch lokale Applikation des
o-Blockers Guanethidin in der Bier-Block-Technik eine periphere Sympathikolyse
erzeugte (92). Aufgrund dieser Therapieerfolge durch Sympathikusblockaden wurde eine
Sympathikus-Uberfunktion lange Zeit als pathophysiologische Grundlage des CRPS |
angesehen. Dieser Theorie widerspricht u.a. die zumeist vorliegende periphere Hyperémie.
Weiterhin deuten prospektive Placebo-kontrollierte Untersuchungen von Langzeit-CRPS |
Patienten auf eine geringe Spezifitét von Ganglion Stellatum Blockaden und peripheren
Guanethidin Blockaden (107, 178, 203, 204). Dies konnte fir eine Zentralisierung des
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Beschwerdebildes mit strukturellen Verdnderungen in der Schmerzverarbeitung sprechen.
Somit ist es wahrscheinlich, dass es neben den peripheren Veranderungen mit
zunehmender Krankheitsdauer (Gewebeatrophie, Kontrakturen) auch zu zentralen
Verdnderungen kommt, die sensorische und motorische Stérungen unterhalten (166).
Somit ist zweifelhaft, ob eine Sympathikolyse zur direkten Schmerzreduktion beim CRPS |
fahrt (12).

Blumberg wirdigte die 1943 erschienene Arbeit des Neurochirurgen Livingston (138) als
die bisher Uberzeugendste pathophysiologische Vorstellung (27). Demnach seien drei
Faktoren daran beteiligt, einen sogenannten , Teufelskreis an Reflexen” zu etablieren (Abb.
2). Initia kédme es nach einer peripheren oder viszeralen Lasion zu einer chronischen
Irritation peripherer sensorischer Nerven und einem nozizeptiven Einstrom ins ZNS, der
eine erhdhte Zahl afferenter Impulse zum Rickenmark produziere (27, 29, 70, 111, 138,
189). Im Ruckenmark ké&me es dadurch zu einer Verdnderung der synaptischen
Informationsverarbeitung. Diese Stérung wiederum beeinflusse die Aktivité des
motorischen und des thorakolumbalen sympathischen Systems mit dem Ergebnis eines
abnormen Entladungsmusters der motorischen Neurone und der sympathischen
Vasokonstriktorneurone. In der Peripherie resultiere das in diversen klinischen
Regulationsstorungen, die im Sinne eines Teufelskreises auf die Impulsgebung der
afferenten Neurone ruckwirken konnen. Durch Blockade des efferenten Anteils mittels
Sympathikolyse kénne der Teufelskreis unterbrochen werden (29, 111, 138).

Auslosender Mechanismus Betroffenes System (ZNS)

Motorisches
System gestorte Motorik Bewegungseinschrankung,
VigadeLas ? ? P Kraftminderung, Tremor
iszerale Lasion
ZNS |~ Muskel- und
> afferentes <« GestOrte Sensorik Gelenkafferenzen
i Schmer.
nozizeptiver Schmerg//(;r:rn?a tendes z —— Knochenafferenzen
I nput
Periphere Lasion ¢ Circulus vitiosus T
autafferenzen
Zentralnervose Sympathisches Gestorte Stdrl;ng h
i i System mpathische = | Sympathischer
Lasion - SyAIE[ivitét Effektororgane
v

Stérung der Durchblutung, Odem, spater
Dystrophie von Haut, Muskeln, Knochen
und Gelenken

Abb. 2: Schematische Darstellung der Hypothese zur Pathophysiologie des CRPS | nach
Blumberg, 1990 (27).
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Bel diesen Theorien bestehen Koppelungen des efferenten sympathischen Nervensystems
und des afferenten nozizeptiven Systems (12, 29, 31, 111). Diese sind zwischen Efferenzen
und Afferenzen auf direktem und indirektem Wege und zudem noch auf verschiedenen
Ebenen des peripheren oder zentralen Nervensystems denkbar. Das ist nach Janig auf drei
verschiedenen Wegen moglich (111, 113). Zum einen wird diskutiert, dass Uber elektrische
Kurzschlisse zwischen Axonen in verletzten Nerven, sogenannten ,Ephapsen”, eine
Ubertragung moglich sei. Diese Form der Impulsweitergabe soll an verletzten Nerven
durch die Formation von dinnen Axonsprossen und die Proliferation von Schwann’schen
Zellen auftreten. Doupe, Cullen und Chance berichteten schon 1944 (ber die Bildung von
Ephapsen in einem geschéadigten Nerv, die durch schmerzhafte sympathische Impulse eine
gesteigerte Aktivitat in somatischen Afferenzen bedingen konnte (60).
Ein weiterer Versuch, die Koppelung der Impulsiibertragung zwischen efferenten und
afferenten Fasern zu begriinden, ist die Annahme einer gesteigerten Chemosensitivitdt und
einer direkten Koppelung Uber den Transmitter Noradrenalin und kann am peripheren
Nerven sowie am Spinalganglion erfolgen (57, 63, 111). Demnach reagieren afferente
Neurone, aufgrund einer erhdhten a -adrenergen Rezeptordichte, verstarkt auf von
postgangliondren sympathischen Axonen ausgeschittetes Noradrenalin (57, 63).
Weiterhin existiert die Idee einer indirekten chemischen Koppelung, bei der Noradrenalin
présynaptisch Uber o-Adrenozeptoren an den Varikositéten zur Ausschittung von
Prostaglandinen der E-Gruppe fuhrt, die ihrerseits Nozizeptoren sensibilisieren (12, 148,
149). Eine indirekte Koppelung durch Signallbermittlung Uber das Endothel von
Blutgefalien wird ebenfalls diskutiert (11). Allen Theorien ist gemeinsam, dass sie in erster
Linie den Spontanschmerz mit ausgepragter sympathisch vermittelter Schmerzkomponente
der Patienten, zu erklaren versuchen.
Beim Complex Regional Pain Syndrome Type | sind Blutflussabnormalitéten und Odeme
der erkrankten Extremitét besonders hervorzuhebende und héufige Phanomene. Odemattse
Schwellungen der distalen und dorsalen Regionen der betroffenen Extremitét sind in mehr
als 90 % der Félle vorhanden (175, 201). Diese kdnnen in Kombination mit anderen
Zeichen der Entzindung (dolor, caor, rubor und functio laesa) beobachtet werden. Eine
Erklarung der inflammatorischen Klinik wére die Entwicklung ener ,neurogenen
Entzindung“ infolge pathologischer Ausschittung von Neuropeptiden wie z.B.
Bradykinin, Substance P, Neuropeptid Y, Calcitonin gene-related protein. Noch vdllig
unklar ist durch welche Stérungen im peripheren Nervensystem die neurogene Entziindung
hervorgerufen wird. Der entzindliche Prozess kann ebenfals die Entwicklung des
Schmerzes erkléren (z.B. Gewebeischdmie, erhdhter Gewebedruck).
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Blumberg et al. (28) beobachteten einen positiven Einfluss der Sympathikusblockade auf
das distal generalisierte Odem sowie die meist begleitenden Spontanschmerzen beim
Patienten mit CRPS | (Abb.2). Sie postulierten einen sympathischen Ursprung des Odems
dhnlich dem sympathisch vermittelten Schmerz beim CRPS |. Die Stérung des
sympathischen Nervensystems soll sich in folgenden Punkten manifestieren:

Zum einen kann die Ruheaktivitéat der Vasokonstriktorneurone im Seitenvergleich auf der
erkrankten Seite entweder hoher oder niedriger sein, was sich klinisch in ener
vergleichsweise kalten oder warmen Extremitét ausdriickt (27).

Zum anderen kann die reflektorische Erregbarkeit der V asokonstriktorneurone gestort sein
(87). Ein verandertes Reflexverhalten konnte im Tiermodell veranschaulicht werden (110).
Als dritten Pathomechanismus fihrt Blumberg en Ungleichgewicht zwischen
Arteriovasokonstriktortonus  (AVT) und  Venovasokonstriktortonus (VVT) an.
Entscheidend fiir die Entstehung des distalen Odems in einer solchen Situation ist die
Stérung des Verhdlitnisses von kapillarem Ein- und Ausstrom, vermittelt dber eine
differentielle Storung innerhalb der sympathisch-postgangliondren Regulation der
arteriolaren und venoléren Geféal3weite: Wird dabei die ventse Abflussrate im Vergleich
zum arteriellen Einstrom vermindert (VVT > AVT), so kommt es Uber einen erhohten

kapilldren Filtrationsdruck zur interstitiellen Flussigkeitsanreicherung, woraus klinisch

nachweisbar ein Odem entsteht (Abb.3).
H Lymohabf 1uB
hoher

kapillarer )7
Durchblutungssituation hoher arterieller FluB Filtrationsdruck
(0demerzeugend)
benhinderter venoser
Abstrom
A A\
niedriger I Druck auf afferente hoherer
- Arteriovaso - Rezeptoren (Sensibiltats- venovasokon -
sympathischer Vasokon storung, Schmerzen)

striktortonus konstriktortonus I striktortonus

Unterbrechung des erhdhten
venovasokonstriktortonus
= erhohter venoser Abstrom

Therapie
(Sympathikusblockade)

Schmerzreduktion durch
Odemabbau

—_—

Abb. 3: Pathophysiologie des Odems und Wirkung der Sympathikolyse beim CRPS | nach
Blumberg (27).
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Ein auf diese Weise ausgeldstes Odem wird sich — und zwar unabhéngig vom Ort der
Schadigung- distal generdisiert entwickeln, da die sympathische Innervation ganz
bevorzugt die Geféweite in den distalen Extremitdtenabschnitten reguliert und sich
hierbel nicht an die Versorgungsgebiete einzelner Nerven oder Dermatome hdlt.
Odemfordernd wirkt hier auRerdem der distal im Vergleich zu proximaleren Abschnitten
relativ hohere hydrostatische Druck. Auch die Sensibilitatsstorungen und der CRPS |
typische Spontanschmerz konnte nach Blumberg mit einer durch gesteigerten
Gewebsdruck bedingten Impulszunahme der Nozizeptoren erklért werden (27). Die
Beobachtung, dass durch Hochlagern der Extremitdt die Beschwerden abnehmen, bel
Tieflagerung zunehmen, unterstreicht diese Erscheinung und wird algemein as
» Hydrostatische Komponente* bezeichnet (27). Werden nun im Zusammenhang mit dem
Odem in der Peripherie sensible Fasern in abnormer Weise erregt, ohne dass hierfiir aukere
Reize eintreffen missen (wie z.B. fur die Spontanschmerzen des CRPS | geltend), so ist
vorstellbar, dass diese Erregung dann reflektorisch, d.h. unter Einschaltung zentral nervoser
Ubertragungsvorgéange, die Stérung des Vasokonstriktorsystems andauernd unterhalt. Auf
diese Weise ist ein Circulus vitiosus geschlossen, iiber den nun in der Peripherie das Odem
aufrechterhalten werden kann und der damit prinzipiell unabhangig geworden ist von Art,
Ort und ggf. auch vom Aushellen der primaren Schadigung. Sollten jedoch von ener
Schadigung selbst weiterhin nozizeptive Impulse (Schmerzen) ausgel6st werden, so ist
denkbar, dass vor allem diese Impulse wesentlich zur Aufrechterhaltung des Circulus
vitiosus beitragen (27) (Abb.2). Blumbergs Hypothese, dass durch ein sympathisch
vermitteltes Ungleichgewicht in der postkapillaren Ausstrombahn und prakapillaren
Einstrombahn der hydrostatische Druck steigt und es zur Odembildung kommt, konnte
aber bislang wissenschaftlich nicht bewiesen werden.

Im Gegensatz zu dieser Erklarung konnte das Odem durch mikrozirkulatorische
Veranderungen hervorgerufen werden, die von einer lokalen Entziindung begleitet werden.
Dies wurde von Goris (87) 1998 vermutet, der das CRPS | as lokale Version des
»Systemic inflammatory response syndrome* interpretiert. Oyen et a. konnten eine
veranderte Mikrozirkulation sowie erhdhte vaskulare Permeabilitét und Extravasation von
Makromolekilen as inflammatorische Komponente der  Erkrankung durch
szintigraphische Untersuchungen bei CRPS | Patienten beobachten. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass eine fluss-unabhangige, inflammatorische Komponente beim CRPS |
vorliegt. Dies kann besonders in der frihen Phase des CRPS | beobachtet werden. Anhand

ihrer Untersuchungen gehen sie davon aus, dass nicht alein verdnderte sympathische
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Aktivitét und folgende Veranderungen des Vasomotortonus einzige somatische Ursachen
fur die Entwicklung des CRPS | sind (157).

|.6 Diagnostik

[.6.1 Klinik

Von vielen Autoren wird immer wieder die Uberragende Bedeutung der Klinik bei der
Diagnostik des CRPS | (6, 7, 13, 16, 32, 33, 82, 123, 155, 161, 191, 192, 201) angefihrt.
Aber die Vidfat der klinischen Erscheinungen des CRSP | und die schwierige
Abgrenzung von normalen postoperativen oder posttraumatischen Zustanden bereiten nicht
selten diagnostische Schwierigkeiten.
Als ein Ergebnis langjéhriger Diskussionen wurde 1991 auf internationaler Ebene ein
Konsensuspapier erarbeitet, das als wesentliches klinisches Kriterium das Auftreten von
autonomen, motorischen und sensiblen Stérungen festlegte (26). Leitsymptome sind der
tief und diffus empfundene Spontanschmerz mit orthostatischer Komponente, die distal
generalisierte Schwellung und die Storung der distalen Temperaturregulation im Sinne
einer zu kalten oder zu warmen Extremitét. Der Schmerz ist in Schwere und Lokalisation
nicht mit dem ausl6senden Ereignis vereinbar (188). Charakteristisch ist auch ein Wechsel
im Schmerzbild, von primér lokal begrenzten zu sekundér ausstrahlenden Beschwerden. In
seltenen Fallen kann ein CRPS | initial oder Uber den ganzen Krankheitsverlauf ohne
Schmerzen einhergehen (26, 27, 70). Weiterhin haben verdnderte Hautfarbe als Ausdruck
gestorter Vasomotorik, Hyperpathie, Allodynie, Reduzierung motorischer Leistungen,
Tremor und veranderte SchweilRdriisentétigkeit diagnostische Relevanz (32, 56, 182). Im
spéteren Verlauf der Erkrankung kdnnen trophische Stérungen die Diagnose unterstitzen
(5, 32, 182). Die klinische Diagnose CRPS | sollte verlassen werden, falls eine manifeste
andere Erkrankung fur die Beschwerden verantwortlich gemacht werden kann (188).
Die IASP Kriterien von 1993 erscheinen fir die Diagnostik des Syndroms zu unspezifisch
zu sein, wie in Validierungs-Studien gezeigt werden konnte (39, 130, 162). Die Brihl-
Kriterien und die von Blumberg geforderte Symptom-Trias haben sich in der Klinik zur
Beurteilung von Patienten mit Verdacht auf CRPS | bewahrt (26, 28, 39).
Es wurden mehrere Symptom-Scoring Systeme zur besseren Diagnosestellung entwickelt,
die aber ohne grofdere Bedeutung blieben (26, 82, 109, 176). Von Blumberg wurde der
Ischémietest erstmals 1992 eingefuhrt. Er basiert auf der Erkenntnis, dass bei CRPS |
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Patienten eine suprasystolische Kompression der Extremitdt proximal der Lasion eine
deutliche Schmerzreduktion bewirkt. Nachdem die Extremitét hochgelagert und vends
ausgewickelt ist, wird eine Blutdruckmanschette auf einen sicher suprasystolischen Wert
von 300 mm Hg aufgepumpt. Der Test wird as positiv gewertet, wenn 1-2 Minuten nach
der Stauung eine deutliche Schmerzreduktion erfolgt (30). Patienten ohne Schmerzen,
sowie Patienten mit Gips- oder Fixateur externe lassen sich mit dieser Methode nicht
diagnostizieren. Die Anwendung bei frihen posttraumatischen und postoperativen
Patienten verbietet sich aufgrund der initial starken Schmerzen und der Mdglichkeit einer
Gefdhrdung des Operations- oder Retentionsergebnisses. Dieses Verfahren hat aber
ebenfalls keine Verbreitung gefunden.

|.6.2 Radiologische Diagnostik

Radiologische Verfahren wurden schon sehr friih zur Erfassung der knochenspezifischen
Veranderungen des Syndroms gewinnbringend eingesetzt (155, 191). Das klassische
seitenvergleichende Rontgenbild mit dem Nachwels der umschriebenen streifig-fleckigen
Mineral salzminderung und subchondralen Rarefizierung der Spongiosa gilt heute noch als
Standarddiagnostikum und prégte mal3geblich die friher Gbliche Stadieneinteilung der
Erkrankung. Jedoch sind in der Friihphase der Erkrankung radiologische Verdnderungen
meist noch nicht existent, eine Frihdiagnose demnach nicht moglich (61, 173, 192). Nach
ca. 6-8 Wochen imponiert dann das oft als charakteristisch bezeichnete, aber nicht
pathognomonische radiologische Bild der diffus feinfleckigen Entkalkung (5, 64, 123, 155,
161, 182, 191, 192). Man beobachtet eine erhohte Strahlentransparenz mit diffusem
Knochenumbau und deutlicher Weichtellschwellung. Die zunéchst epiphysér beginnende
Rarefizierung der Spongiosa breitet sich nach metaphysér aus und kann die gesamte
Spongiosa mit Teilen der Compacta betreffen (155, 173, 191). Pradilektionsstellen der
knochernen Veradnderungen sind an der oberen Extremitét die gelenknahen Abschnitte der
Fingerphalangen, Metacarpalia und Handwurzelknochen (65, 161). Manchmal sind auch
der distale Radius und die distale Ulna betroffen (161). Im Endstadium kommt es zu einer
gleichmaliig diffusen ,milchigen“ Atrophie, im Sinne einer Osteoporose (5, 61, 123) mit
grobmaschiger Spongiosastruktur (173) und strdhniger Knochenzeichnung (169). Die
Compacta ist verdunnt, die Trabekelstruktur zart und weitmaschig (65). Insgesamt ist mit
der klassischen seitenvergleichenden Rontgenaufnahme eine Frihdiagnose jedoch nicht

moglich, da die Knochenverdnderungen erst mit einer Latenz von mehreren Wochen
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auftreten  und sehr  unspezifisch sind, da andere Erkrankungen (z.B.
Hyperparathyreodismus) @nliche Erscheinungen hervorrufen kénnen (5, 32, 61, 123, 173,
191, 192, 201). Insbesondere eine langdauernde Ruhigstellung mit Entlastung der
Extremitdt der Extremitdt kann als Inaktivitdtsosteoporose die CRPS |-typischen
Phdnomene imitieren (123, 182). Bei der Durchfiihrung der Réntgendiagnostik sollte
immer der korrespondierende Skelettabschnitt der Gegenseite mitgerontgt werden, um
systemische Veranderungen zu berticksichtigen (119, 123, 155).

Sensitiver als die konventionelle Rontgendiagnostik, vor alem im Frihstadium der
Erkrankung, scheint die Dreiphasenszintigraphie zu sein (28, 54, 65, 80, 127, 173, 182).
Daher wird sie von vielen Autoren as bildgebendes Diagnostikverfahren favorisiert (55,
80, 207). In der ersten Phase direkt nach Injektion des radioaktiv markierten Tracers (Tc
99™ Diphosphonat) wird die Anflutung in der betroffenen Extremitét (Radionuclid-
Angiogramm) untersucht (127, 173). Nach 3-5 Minuten kénnen in der friihstatischen Phase
Aussagen Uber eine Hyperamie vor alem in den Weichteilen gemacht werden. In der
spétstatischen Phase (zwei bis drei Stunden nach Injektion) wird die Anreicherung des
Tracers vor allem im Knochen wiedergegeben. Charakteristische Veranderungen sind ein
vermehrter arterieller Einstrom, dann eine diffuse Verstdrkung der Blood Pool Phase mit
Betonung der periartikularen Regionen und Phalangen (28, 65, 173). Meist sind schon in
der Perfusionsphase diskrete Unterschiede im Seitenvergleich darzustellen, wobei auch die
» Poolingphase” und die ossére Spatphase diagnostisch bedeutsam sind (28, 65, 80, 173).
Morphologische Veranderungen an Knochen und Weichteilen wurden in zahlreichen
Studien mit Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) dargestellt und diagnostisch
verwertet (65, 172, 197, 201). Schimmerl beschrieb hypointense Signale auf Ti-
gewichteten und hyperintense Signale auf T,-gewichteten Aufnahmen im Bereich der
Spongiosa der beteiligten Knochenabschnitte, vereinbar mit einer Inhomogenitét der
Knochenstruktur. Dies sei, nach Schimmerl und Vahlensiek, Zeichen eines
Knochenmarkédems mit Hyperamie und Weitstellung der intra- und extraosséren Gefélde
(172, 197). An auffdligen Weichtellbefunden zeigen sich eine diffuse
Weichteilverbreiterung  bis  Atrophie  mit  subkutanem Odem, Erguss und
Kapselverdichtungen in den periartikul&ren Regionen. Diese erscheinen im Stadienverlauf
in unterschiedlicher  Ausprdgung (172, 197). Auch die Intensitét der
K nochenveranderungen folgt dem Stadienverlauf. Ahnlich der Szintigraphie erscheint mit
der MRT die Abgrenzung eines friihen posttraumatischen oder entziindlichen Zustandes
schwierig (197). Um die Aussagekraft der Untersuchung zu erhthen, sollte das MRT
zusdtzlich mit Kontrastmittel (Gadolinium-DTPA) durchgefihrt werden (37, 172).
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Aufgrund der sehr geringen Sensitivitét der Methode, die sich in einer prospektiven Studie
an Patienten mit distaler Radiusfraktur zeigte (179), ist der Einsatz des MRT as

Screeningverfahren nicht moglich.

1.6.3 Thermographie

Die Thermographie stellt Temperaturunterschiede der Haut im Seitenvergleich mittels
Infrarotkameras dar, wobei der Befund einer systematischen Temperaturdifferenz as
Zeichen fur Unterschiede im Blutfluss zwischen betroffener und nicht betroffener
Extremité angesehen wird und fir ein CRPS | sprechen (27, 29, 33, 141). Sie wird
heutzutage als Basisuntersuchung bei CRPS | Patienten eingesetzt. Diagnostisch relevant
sal eine Differenz eines Punkt-zu-Punkt-Vergleichs kontralateraler Hautareale von = 1°C
(82). Haufig wird die Thermographie in der Anfangsphase der Erkrankung eingesetzt, in
der die Mehrzahl der CRPS | Patienten eine primér Uberwarmte Extremitdt aufweist (141,
176). Im weiteren Krankheitsverlauf nimmt diese Zahl ab und der Anteil an Patienten mit
einer kédlteren betroffenen Extremitét nimmt zu (133). Auch bei diesem Verfahren sind die
diagnostischen Madoglichkeiten as gering anzusehen, da ene grofe inter- und
intraindividuelle Variabilitét der Hauttemperaturdifferenzen bei CRPS | Patienten (33, 130,
201) vorliegt und wiederum ene geringe Spezifitdt vorliegt. So ist z.B. ene
posttraumatische Uberwarmung der betroffenen Extremitat auch im Normalfall fur einige
Wochen zu beobachten (177, 179).

1.6.4 Sympathikusblockaden und Sympathikusfunktions-Unter suchungen

Der Sympathikusblockade al's therapeutische Mal3nahme kommt auch im Hinblick auf die
Diagnostik, um den SMP-Anteil des beim Patienten vorliegenden Schmerzsyndroms
festzustellen, eine entscheidende Bedeutung zu (29, 32, 33, 64, 90, 91, 140, 181, 209). Bei
einer Reihe von anderen Erkrankungen, wie z.B. der Zosterneuralgie, liegt ebenfals ein
SMP-Anteil vor. Patienten ohne Schmerzen oder Patienten, deren Schmerzen nicht
sympathisch vermittelt ist, werden daher mit dieser Methode nicht erfasst (32, 188).
Insofern tragt die Sympathikusblockade weniger zur Diagnosefindung as zur
Therapieplanung des CRPS | bei (144). Als Verfahren werden am héaufigsten die
Grenzstrangblockade as Stellatumblockade, die intraventse regionale Sympathikolyse
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(IVRS) oder der Phentolamin-Test eingesetzt. Die Verfahren setzen an unterschiedlichen
Stellen des sympathischen Nervensystems an. So findet bei der Grenzstrangblockade eine
prae- und postgangliondre Blockade sympathischer Efferenzen durch ein
Lokalandsthetikum  statt, wobel bel der VRS durch den Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Guanethidin ausschliefdlich eine postganglionare Blockade
hervorgerufen wird (64, 92, 98, 209). Die Phentolamin-Blockade wird hingegen as
intraventse Kurzinfusion des a-adrenergen Antagonisten Phentolamin durchgefihrt (3,
196). Die Grenzstrangblockade gilt nach wie vor ads Goldstandard der
Sympathikolyseverfahren. Ein Nachteil dieser Methode ist aber die Invasivitédt und die
Moglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen (Horner Syndrom) (64, 91).
Sympathikusfunktionstests werden be CRPS | Patienten schon seit vielen Jahren
eingesetzt. Sie haben jedoch nie eine klinische Relevanz in der Diagnostik der Erkrankung
erlangt. Dagegen waren sie Uber lange Zeit wichtiges Hilfsmittel bei der Erforschung der
Pathophysiologie des CRPS |. Hauptséchlich werden an der betroffenen Extremitét der
CRPS | Patienten die Vasokonstriktor-Funktion und die Sudormotor-Funktion untersucht.
Es existieren mehrere Provokationsmanover, die kurze oder langdauernde
Sympathikuserregungen hervorrufen. Am haufigsten verwendet man die Laser-Doppler
Flowmetrie oder die Hauttemperaturmessung, wenn man die Vasokonstriktor-Effekte
untersuchen mochte (15, 140, 168). Andererseits wird die Sudormotorfunktion durch
Bestimmung der Schwel3menge oder des Hautwiderstands aufgezeichnet (23).

Bis jetzt ergaben aber die Sympathikusfunktionsuntersuchungen bei CRPS | Patienten
keine klaren Ergebnisse, sodass man noch keine wegweisenden Erkenntnisse Uber die
Pathophysiologie und die sympathische Nervenfunktion beim CRPS | erlangen konnte.
Einige Autoren halten eine gestérte Sympathikusfunktion in der Frihphase fur mdglich
(60, 69), bislang war aber mit dieser Methode eine zuverléssige Frihdiagnostik des CRPS |
in der Klinik nicht durchfihrbar.

|.7 Differentialdiagnose

Die Abgrenzung des Complex Regional Pain Syndrome Type | von normalen
posttraumatischen Zustanden oder anderen klinischen Erscheinungen erweist sich as
schwierig (61, 192, 201), da bei jedem Trauma die klinischen Symptome Schmerz,
Schwellung und Funktionseinschrankung in unterschiedlicher Ausprdgung vorhanden sind.
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Als besonders problematisch gilt die Differenzierung des normalen posttraumatischen
Odems, weniger des Lymphodems (61) gegeniiber dem Odem des CRPS |. Nach Blumberg
tritt ersteres jedoch lokalisiert im Schadigungsbereich auf, nicht distal generalisiert in nicht
geschadigten Bereichen. Das Odem des CRPS | ist nicht durch rein lokale Mechanismen
zu erklaren. Tritt ein distal generalisiertes Odem sekundar, Tage bis Wochen nach dem
ausldsenden Ereignis auf, ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit ein CRPS | anzunehmen (28).
Schwellung, Rétung und Schmerzen lassen héufig eine infektitdse Ursache vermuten (61,
192, 201). Jedoch sind weder Fieber noch eine erhohte
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit oder Leukozytose beim CRPS | zu erwarten
(201). Der Verdacht auf CRPS | erhartet sich somit haufig erst nach Ausschluss aller
anderen Ursachen einer pathol ogischen posttraumati schen Symptomatik.

Auch Autoimmunantikorper, spezifische Antigene, Rheumafaktor lassen sich zur
Abgrenzung rheumatischer Erkrankungen nicht nachweisen (61, 82, 123, 192, 201). In der
ersten Hdfte des 20. Jahrhunderts beschrieben Sudeck und de Takats die
K nochentuberkul ose as wichtige Differentialdiagnose mit ahnlichen
Knochenveranderungen (191, 192). Im Hinblick auf die Rontgendarstellung nennt de
Takats aufRerdem rheumatische Erkrankungen, aseptische Knochennekrose, senile oder
postmenopausale Osteoporose und andere Osteoporoseformen, wie
Hyperparathyreodismus, M. Cushing, Malignome und andere, die jedoch kaum mit dem
CRPS | verwechselt werden konnten (192). Weiterhin  kdnnen Neuralgien,
Tendosynovitiden, Radikulitiden, periphere Neuritiden und arterielle Gefal3erkrankungen,
ahnlich einem CRPS |, eine starke periphere Schmerzsymptomatik hervorrufen (61, 82,
123). Ferner seien noch Ermudungsfrakturen, Tumoren (Osteoi dosteom) und K ollagenosen
as Differentialdiagnosen erwahnt (123).

Da das CRPS | sehr frih, d.h. am Tag des auslGsenden Ereignisses (26, 27), oder in den
ersten 7-10 Tagen auftreten kann, ist eine frihe Diagnose wiinschenswert, insbesondere im
Hinblick auf eine adaquate Therapiemdglichkeit (192, 201). Tritt das CRPS | nach einem
schmerzhaften traumatisierenden Ereignis wie einer Fraktur auf, so ist zu diesem Zeitpunkt
die Abgrenzung zu posttraumatischem Schmerz und Odem schwierig, insbesondere wenn

ein Gips oder ein Fixateur externe die klinische Beurteilung erschweren.
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|.8 Therapie

Die Therapie des CRPS | umfasst eine Vielzahl physiotherapeutischer, medikamentdser,
psychotherapeutischer, sowie operativer Mal3nahmen. Die Basis der Therapie des CRPS |
besteht aus analgetischen und physikalisch-medizinischen Malinahmen.  Unter
medikamentdsen Therapieformen werden auch die invasiven Verfahren zur
Sympathikusblockade zusammengefasst. Ziele der Therapie des CRPS | sollten die
Beseitigung des zum Teil unertrdglichen Schmerzes und die Wiederherstellung der
beeintréchtigten Extremitéenfunktion sein (187). Diese Symptome sind mitunter nicht
gleichzeitig vorhanden (6, 107), so kdnnen Jahre nach volligem Abklingen der Schmerzen
die funktionellen Stérungen noch erheblich die Patienten beeintrachtigen.

Obwonhl die Erkrankung eine langsame spontane Selbstheilungstendenz zeigt (123, 155,
191, 192), plédieren die meisten Autoren fur einen moglichst frihen Behandlungsbeginn
(5, 61, 191, 192) mit einer dem jeweiligen Erkrankungsstadium angepasstem Regime (5,
123, 169, 173), da ein abwartendes Vorgehen die Chronifizierung des CRPS | unterstiitzen
kénnen und die Therapiechancen in der Frihphase der Erkrankung deutlich besser sind
(61, 161). Aufgrund geringer Kenntnisse der Pathophysiologie und weniger
aussagekréftiger Studien Uber die Therapie des CRPS | basiert die Behandlung
hauptséchlich auf empirischen Beobachtungen und orientiert sich an Symptomen der
CRPS | Patienten. Da die Symptome sehr variabel erscheinen, sollte fir jeden Patienten ein
individuelles Therapieregime anhand des Beschwerdebildes und des klinischen Verlaufes

erarbeitet werden.

1.8.1 Physikalisch-medizinische M ethoden

Zu den physikalisch-medizinischen Methoden gehdren die Physiotherapie, Kryotherapie
oder Wéarmeanwendungen, Lagerungen, Lymphdrainage, Balneotherapie, Elektrotherapie
und Ergotherapie. Die Therapie im akuten Stadium besteht aus Kéateapplikationen,
Hochlagerung und  zumindest tempordre  Ruhigstellung der  betroffenen
Extremitétenabschnitte (, geschiente Nachtruhe®) (5) bei aktiven Bewegungsiibungen der
nicht betroffenen Gelenke. Diese MalRnahmen dienen vor allem der Odembeseitigung und
Schmerzausschaltung (5, 61, 123, 161, 169). Be Anwendung physiotherapeutischer
Mal3nahmen muss beachtet werden, dass in allen Phasen der Behandlung physikalisch-
medizinische Manipulationen unter keinen Umstdnden die Schmerzgrenze Uberschreiten
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durfen (5, 65, 123, 169, 191). Dies wére kontraproduktiv, und kann ein bereits in Heilung
begriffenes CRPS | in ein akutes Krankheitsbild zurlckfuhren (123, 169). In diesem
Zusammenhang warnen einige Autoren vor lokal irritierenden Massagen und passiven
Bewegungsibungen zur Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit (123), sowie vor
verfrihter Warmeapplikation (123, 173).

Nach dem akut entziindlichen Stadium kann mit durchblutungsférdernden Mal3nahmen,
wie vorsichtiger Warmezufuhr mit aufsteigenden Tellbadern, Paraffinbadern und
Ultrakurzwellen begonnen werden. Zunehmendes primér aktives Bewegungstraining an
den stammnahen nicht betroffenen Gelenken sowie isometrische Ubungen sollten mit
einbezogen werden (5, 123, 169). Nach Kissling und Rothkirch kann mit schonenden
passiven Manovern, wie Dehnungslagerungen oder schmerzfreilen manuellen Traktionen
der Fingergelenke therapiert werden (123, 169). Ascherl lehnt jedoch passives Training zu
diesem Zeitpunkt génzlich ab (5).

Im Spétstadium sollten die physiotherapeutischen Mal3nahmen mit Bindegewebsmassagen
auch im Herdgebiet, passiver Therapie im Bereich der Schmerzgrenze (Dehnungen,
Lagerungen, Schienen) und Betonung der Kontrakturbehandlung intensiviert werden (5,
123, 169, 191).

[.8.2 Medikamentdse Ther apie

Die analgetische Therapie beim CRPS | wird nach denselben Regeln wie bei anderen
Schmerzerkrankungen durchgefiihrt. Sie sollte aber in jedem Fall sehr differenziert sein
und an die jeweiligen Erfordernisse bei diesem Krankheitshild angepasst sein. Daher ist bei
Patienten mit starken Bewegungsschmerzen und/oder Ruheschmerzen sofort der Einsatz
wirkungsvoller Anagetika indiziert, um durch eine algemeine Schmerzfreiheit die
Voraussetzung fur eine Erholung der beeintréchtigten Funktion zu schaffen. Falls die
CRPS | Patienten auf die bisherige Medikation nicht ausreichend ansprechen, sollte mit
einem Wechsel der Medikation oder dem Einsatz invasiver Therapieformen nicht zu lange
gewartet werden.

Allgemein sollte ein ,, Stufenschema“, wie zum Beispiel das von der WHO zur Behandlung
von Tumorschmerzen, zur Anwendung kommen (208). Nichtsteroidale Antiphlogistika
(z.B. Diclofenac) werden, teilweise kombiniert mit anderen Analgetika (z.B. Metamizol)
und/oder einem Koanalgetikum (z.B. trizyklisches Antidepressivum) bel der meist

vorliegenden , neuropathischen® Schmerzform, vor allem in der akuten Phase und im
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weiteren Krankheitsverlauf gegeben (5, 65, 80, 123, 169). Beim Versagen dieser
Basismedikation sollte die nachst hdhere Stufe durch Hinzunahme eines mittel potenten
Opioids appliziert werden. Wilder berichtet Uber geringes Ansprechen der
Schmerzsymptomatik des CRPS | auf nichtsteroidale Antiphlogistika und Opioide, jedoch
Uber deutliche Besserung bei 51 % seiner Patienten auf trizyklische Antidepressiva (213).
Weiterhin sind Antikonvulsiva, hier vor alem Gabapentin als Koanalgetika indiziert, um
attackenférmige Spontanschmerzen zu beherrschen (187).

Der Einsatz von Kortikosteroiden in lokaler oder systemischer Verabreichung wird
kontrovers diskutiert. Wilder, Ascherl und andere (5, 212) sind in der Indikation eher
zurtickhaltend, wahrend Kozin schon im Jahr 1976 Therapieerfolge durch systemische
Applikation be CRSP | Patienten publizierte. Die Behandlung mit systemischer
Applikation wurde mit 60-80 mg/d Prednison Uber 1-2 Wochen mit schrittweiser
Rickfuhrung auf 5 mg/d durchgefihrt. Er beobachtete einen deutlichen Rickgang der
Schwellung und Gelenksteife an der betroffenen Extremitédt, bel Bilateralitét auch der
kontralateralen Extremitét (128). Lokale Injektionen konnen nach Kissling vor allem
residuelle Beschwerden bessern und in spéteren Stadien die Krankengymnastik erleichtern.
Kissling dosiert perorale Steroide niedriger, z.B. mit 30 mg/d Prednison as Stof3therapie
und schneller Ruckfohrung auf 10-15 mg/d, und sieht deren Indikation dhnlich wie
Schwartzmann bei Kontraindikationen zur Sympathikusblockade oder Kalzitonin (123,
182). Die Behandlung orientierte sich an dem typischen inflammatorischen
Erscheinungshild, das vor allem in der Anfangsphase der Erkrankung vorliegt. Man erhofft
sich in erster Linie eine Reduzierung der Entztindungssymptomatik, da aktuelle Arbeiten
durch Nachweis von kapilldren Endothellecks klare Hinweise auf eine manifeste
Entziindungsreaktion beim CRPS | erbracht haben (157). Dementsprechend zeigte der
Einsatz von Methylprednisolon bei neuropathischem Schmerz auch eine wirkungsvolle
Einddmmung einer neurogen induzierten Entziindungsreaktion im Tierexperiment, die
nozizeptiven Schmerzschwellen blieben aber durch das Medikament unbeeinflusst (121).
Die Vidfalt der in der medikamenttsen Therapie eingesetzten Praparate ist immens. Unter
diesen spielt Calcitonin eine wichtige Rolle, das as s.c. Injektion oder als Nasenspray
applizierbar ist und bel alen Spezies aus 32 Aminosauren besteht, die sich nur in der
Sequenz voneinander unterscheiden. Dosierung und Darreichungsform  werden
unterschiedlich angegeben. Kissling fasst aus der Literatur einige Schemata zusammen:
Schweinecalcitonin 100-160 I.E./d i.m. wurde fUr einen Zeitraum von 4-30 Tagen bzw. 3 x
160 I.E./Woche i.m. fur weitere 2-5 Wochen appliziert. Die besseren Resultate erzielten

die hoheren Dosierungen. Die Wirksamkeit soll auf einer antiosteoklastaren, anal getischen,
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vasoaktiven und antiédemattsen Wirkung beruhen (65, 123, 124). Vor dem Hintergrund
der radiologisch zu beobachtenden starken Knochenentkalkung im Vollbild des CRPS |
erhofft man sich, dass Knochenab- und Umbauvorgdnge durch ene erhdhte
Osteoklastenaktivitdt durch Calcitonin gebremst werden, die Osteoblasten vermehrt
werden und dadurch die Kalzifizierung des Knochens gefordert wird (124). Abgesehen
davon wurde ein analgetischer Effekt mit noch unbekanntem Wirkmechanismus bei CRPS
| Patienten beobachtet. Wissenschaftliche Arbeiten zur Wirkung des Calcitonins bei CRPS
| bieten widerspriichliche Aussagen Uber den therapeutischen Nutzen (17, 84, 92, 122, 124)
und konnten teilweise neben einem nur geringem Erfolg ein sehr haufiges Auftreten von
vor allem gastrointestinalen Nebenwirkungen nachweisen (180).

Bisphosphonate besitzen ebenfalls eine Osteoklasten-inaktivierende Wirkung und werden
aufgrund dessen auch beim CRPS | eingesetzt (50). Es existieren aber keine
aussagekraftigen Studien, die eine tatsdchliche Wirksamkeit dieser Substanzgruppe
nachweisen (1, 200).

Neben den schon erwdhnten Subtanzgruppen gibt es noch einige Medikamente, die mit
unterschiedlichem Erfolg beim CRPS | eingesetzt wurden. Hierunter ist Capsaicin zu
erwdhnen, das zu einer Verminderung von Substance P der betroffenen Nerven fihren soll
(41, 96, 170). Als sympathikolytisches Medikament sai auf3erdem Phenoxybenzamin zu
nennen, ein postsynaptischer a-Blocker und prasynaptischer o,-Blocker, das peroral
eingenommen werden kann und die Beschwerden wirkungsvoll lindern soll (81, 146, 152).
Ebenfalls wurde Nifidepin aus der Gruppe der Calcium-Antagonisten verabreicht (152).
R.J. Goris favorisiert die lokale Applikation von Dimethylsulfoxid-Salbe (DM SO), um die
Entziindungsreaktion im peripheren Gewebe zu verringern. Gleichzeitig empfiehlt er zur
Verbesserung der Mikrozirkulation und peripheren Sauerstoffausschépfung die
systemische Anwendung von Mannitol-Infusionen und N-Azetylzystein (86, 87, 198).
Kissling empfiehlt dagegen periphere Vasodilatoren, (3-Blocker, sowie Griseosulvin mit
entztindungshemmender und mikrozirkulatorischer Wirkung (123). [(-Blocker sollen
zentral anxiolytische, sympathikolytische Eigenschaften entwickeln und peripher die
Nervenleitgeschwindigkeit reduzieren, somit also ginstig auf den Reflexbogen des CRPS |
wirken. Sie werden hauptsachlich im akuten Stadium eingesetzt (123). Als unterstiitzende
Therapie verabreicht Horster Hydergin, ein zentral sedierendes und sympathikolytisches
Medikament (103).

30



1.8.3 Sympathikusblockaden und Sympathektomie

In den letzten Jahren gewann die Sympathikusblockade in der Behandlung des CRPS |
zunehmend an Bedeutung. Bereits in der ersten Halfte dieses Jahrhunderts wurde sie als
»Procain-Block® durchgefihrt (70, 192). Neben den operativen Verfahren werden am
haufigsten medikamentése Sympathikusblockaden durchgefihrt. Zu erwahnen sind
folgende Techniken:

» die Ganglion Stellatum-Blockade durch Lokalanasthetika

» dieintraventse regionae Sympathikolyse (IVRS) mit Guanethidin

» die systemische Sympathikolyse durch Phentolamininfusion

» dieganglionére lokale Opiatanalgesie (GLOA).

Die Stellatumblockade beim CRPS | der oberen Extremité wird durch Punktion des
Ganglion stellatum im zervikalen Grenzstrang (meist auch des Ganglion cervicae
medium) zwischen dem M. longus colli mit Fascia praetrachealis dorsal und der
Gefél3scheide der A. carotis durch einen paratrachealen Zugang von ventral durchgefiihrt
[64, 98]. Nach Applikation einer Testdosis von 0,3-0,5 ml Lokalanasthetikum werden 10-
15 ml 1 %iger Losung Mepivacain, Lidocain oder Prilocain fUr diagnostische oder 10-15
ml 0,25-0,5 %iges Bupivacain fir therapeutische Zwecke injiziert. Bei dem lang
wirkenden Bupivacain ist mit einer Wirkdauer von 3-10 h zu rechnen (98). Als Zeichen fur
die korrekte Durchfihrung gilt in der klinischen Routine ein Hornersyndrom, das bereits
nach ca 5 min deutlich wird. Weiter sind typisch einseitige Behinderung der
Nasenatmung, Hautrétung, Tranenfluss und konjunktivale Reaktion (98). Die Blockade des
lumbalen Sympathikus erfolgt zwischen 2. und 3. Lendenwirbelkorper, wobei die Nadel
ventrolateral vorgeschoben wird und nach Injektion von 5 ml Testdosis nach obigem
Regime 15 ml Bupivacain 0,25 % verabreicht wird.
Hannington-Kiff stellte 1977 erstmals die regionae intraventse Guanethidinblockade in
der Therapie des CRPS | vor (90, 91). Seither haben viele Autoren diese Methode
einsetzen kdnnen (28, 64, 79, 212). Guanethidin, oder Guanethidinmonophosphat (Ismelin)
blockiert postgangliondre adrenerge Neurone, indem es ihre Norepinephrinspeicher
entleert und deren Wiederaufnahme hemmt. Das Prinzip besteht in der Punktion einer
Vene am Hand- bzw. Fuliicken, Uber die, nach Auswickeln der Extremité um ene
venbse Stase zu verhindern und Anlegen eines sicher arteriellen Tourniquets (nach
Bierblock-Technik) unmittelbar proximal der L&sion, ene Injektion von 30 ml
Guanethidin/NaCL (10-20mg Guanethidin) vorgenommen wird. Der Tourniquet wird 20
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min belassen (64, 90, 91). Unmittelbar nach Injektion kommt es in aller Regel zu einer
Schmerzzunahme durch Entleerung der Norepinephrinspeicher sowie zu Piloerektion, die
bei Einsetzen des noradrenergen Blocks wieder verschwinden (90, 91). Eine komplette
Sympathikolyse mit Sistieren der Schwell3produktion wird jedoch nicht erreicht. Die
Wirkung halt 3-5 Tage an, wobel wiederholte Injektionen einen kumulativen Effekt haben
(90, 91).

Die ganglionére lokale Opiatanalgesie wird durch Infiltration des Ganglion Stellatum mit
niedrig dosierten Opiaten (Fentanyl, Sufentanyl, Morphin, Buprenorphin) durchgefihrt.
Durch dieses Verfahren ist ohne Ausbildung einer Sympathikolyse ebenfalls eine
Schmerzreduktion bei CRPS | Patienten nachweisbar (12, 59, 144, 164, 187, 196). Im
direkten Vergleich scheint sogar die GLOA den anderen Verfahren leicht Uberlegen zu sein
(120).

Aktuelle Arbeiten zum Effekt der Sympathikusblockaden lassen erkennen, dass der
Langzeittherapieerfolg trotz bisheriger, v.a. kurzfristiger Erfolge sehr kritisch zu betrachten
ist. Er unterscheidet sich nicht eindeutig vom Spontanverlauf der Erkrankung (12, 144).
Weiterhin wird der eigentliche Erfolg durch einen nicht einschétzbaren Placebo-Effekt und
durch mégliche systemische Wirkung des Lokalanasthetikums oder lokale Wirkung an
sensorischen Fasern gemindert. AulRerdem konnte es durch die sympathikolytisch erzeugte
Hyperamie unter Umstanden zu einem Ausgleich einer Gewebshypoxie kommen oder eine
vorhandene Kélteallodynie konnte durch Anhebung der Hauttemperatur verringert werden
(12). Trotz der kontroversen Diskussionen beziglich dem Langzeiteffekt der
sympathikolytischen Verfahren gehort die Stellatumblockade und die Guanethidinblockade
nach wie vor zu den Standardtherapien beim CRPS | (40, 64, 83, 90, 91, 92, 105, 108, 117,
139, 165, 205, 206, 209).

Die chirurgische Sympathektomie zur Behandlung des CRPS | hat heutzutage in
Anbetracht der inzwischen immer lestungsféahigeren Sympathikolyseverfahren an
Bedeutung verloren (10, 185). Die Sympathektomie ist aber nach wie vor ein zu
diskutierendes Verfahren bel Patienten, bel denen die Sympathikusblockaden versagen
oder nur kurzfristig ihre Symptome bessern (59, 144). Unter den eingesetzten Methoden
verwendet man neben endoskopischen Eingriffen am Grenzstrang auch moderne, gering
invasive Methoden wie Alkoholinstillation oder Katheter-Thermoablation (19, 187).

Der therapeutische Nutzen der sympathikolytischen Verfahren beruht auf einer anfangs
temporéren, bei Mehrfachblockaden und operativem Vorgehen auch auf einer dauerhaften
Reduktion des Beschwerdebildes der Erkrankung (28, 29 27, 90, 91, 98, 205, 209, 212).
Die in therapeutischer Indikation durchgefihrten Sympathikusblockaden unterscheiden

32



sich von den diagnostischen nur durch eine mehrfache Wiederholung der Prozedur zur
Erlangung eines Langzeiteffektes. Nach Blumberg sind bei den Frihfélen des CRPS | 1-3
Blockaden fir einen vollstandigen Ruckgang der Symptomatik notwendig (29).

1.8.4 Sonstige Verfahren

Zu den regionaen invasiven Verfahren der Schmerztherapie z&hlen etablierte
anasthesiologische Verfahren wie z.B. der Periduralkatheter und die kontinuierlichen
Plexuskatheter. Diese werden bevorzugt bel therapieresistenten Patienten eingesetzt, bei
denen mit konventioneller Medikation keine ausreichende oder eine zu kurzfristige
Anagesie erreicht wird (59, 187, 208). Gute Erfolge wurden mit dem Einsatz der
Plexuskatheteranalgesie in Kombination mit physikalisch-medizinischer Therapie erzielt
9).

Weitere Mdglichkeiten, die zur Schmerzreduktion beim CRPS | eingesetzt werden, sind
Gegenirritationsverfahren wie die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), die
spinal cord stimulation (SCS) (59, 208) und die , peripheral nerve stimulation® (PNS) (95).
Die positiven Resultate dieser Verfahren konnten zu einem grof3ziigigeren Einsatz bei
ausgewdahlten Patienten fihren (118, 129).

Die chirurgische Therapie beim CRPS I, die zum einen die Behandlung von potentiellen
chronischen Schmerzfoci und zum anderen die Amputation von funktionslosen und extrem
schmerzhaften Extremitéten vorsieht, ist bis heute unbedeutend geblieben. Sie muss as
obsolet bezeichnet werden, da mit einem erneuten Auftreten der CRPS | — Problematik

proximal der Amputation zu rechnen ist.
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|. Fragestellung

Das Complex Regional Pain Syndrome Type | (CRPS I) stellt eine hdufige Komplikation
nach Trauma oder Operation im chirurgischen Patientengut dar. Es ist durch
disproportionierten Schmerz, Allodynie, vasomotorische Veranderungen, verminderte
range of motion und Odem in der betroffenen Extremitét charakterisiert (188). Prospektive
Studien bei Patienten mit distaler Radiusfraktur zeigten bel dieser Komplikation eine
Inzidenz von mehr as 20 % (6, 7, 72). Die soziale Relevanz dieser Erkrankung wird als
sehr hoch eingeschétzt, da das CRPS | starke Beschwerden und langanhatende
Einschrankungen vieler Patienten verursachen kann. Auf dem Boden der bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnisse scheint der Mikrozirkulation eine entscheidende Rolle bel
der Pathogenese des CRPS | und folglich in Hinblick auf therapeutische Optionen zu
zukommen.

Durch tierexperimentelle Ansétze konnte das Krankheitsbild des CRPS | nur unzureichend
nachgeahmt werden. So sind weitere Untersuchungen an betroffenen Patienten notwendig,
um die zugrundliegenden pathophysiologischen Mechanismen zu entschliisseln. Obgleich
das klinische Bild und die Epidemiologie des CRPS | bekannt ist, bleibt die
zugrundeliegende Pathophysiologie unklar. Die Moglichkeiten der Diagnostik und der
Therapie des CRPS | erscheinen im klinischen Alltag als unbefriedigend. Eine verstérkte
Antwort des efferenten Sympathikus nach Anfangsverletzung war bis heute eine haufig
formulierte Hypothese. Laufende Placebo-kontrollierte Studien tber die Wirksamkeit der
therapeutischen Sympatikolyse (107) und das Auffinden einer verminderten Konzentration
von Noradrenalin in den Extremitdten mit CRPS | im Vergleich zur nicht betroffenen Seite
widerlegen die Theorie des hyperaktiven Sympathikus (62). Im Gegensatz dazu gibt es
Beweise fur eine hochregulierte Empfindlichkeit der a-Adrenozeptoren fur Katecholamine
in der betroffenen Extremitét, die das CRPS | verursachen kann. Eine andere heute wieder
aufgenommene Hypothese fir die Pathogenese des CRPS | wurde schon 1900 von Sudeck
formuliert und basiert auf der Annahme ener (Ubersteigerten regionaen
Entzindungsantwort. (87, 191, 199, 201)

Ein Hauptproblem in der Erforschung der Pathophysiologie des CRPS | ist die verwirrende
Vielzahl von Symptomen, die nicht immer in der gleichen Kombination oder Reihenfolge
auftreten. Das Odem ist einer der haufigsten Befunde zu Beginn der Erkrankung und kann
in Kombination mit anderen Entziindungszeichen (dolor, rubor, calor, functio laesa)

beobachtet werden. Es gibt verschiedene Theorien Uber die Pathogenese des Odems bei
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Patienten mit CRPS |. Es muissen jedoch Mechanismen vorliegen, die sich von der
Pathogenese des normalen posttraumatischen oder postoperativen Odems unterscheiden,
die a's Folge der Gewebsverletzung entstehen. Das Odem beim CRPS | zeigt sich in nicht
verletzten Bereichen der GliedmalRen und die Entstehung des Odems ist zeitlich
unabhangig vom schadigenden Ereignis. Mégliche Erkl&rungen dieses Phdnomens waren
ein Ungleichgewicht des post- und prékapillaren Gefal3widerstandes, der eine Zunahme
des peripheren hydrostatischen Druckes bewirkt und/oder en Anstieg der
Kapillarpermeabilitdt und/oder kapillaren Oberflache (26, 109). Szintigraphische
Untersuchungen an Patienten mit einem CRPS | der Hand stiitzen letztere Hypothese, da
eine Extravasation von Makromolekilen gefunden wurde (157).

Die Beantwortung dieser grundlegenden Fragen efordert die Etablierung einer
zuverladssigen klinischen Mikrozirkul ationsuntersuchung. Mit Hilfe  der
Venenverschlussplethysmographie-Technik  ist die  Beurteilung  makro-  und
mikrozirkulatorischer Parameter nicht invasiv, und zudem im zeitlichen Verlauf mdglich
(43, 44, 45, 46, 47, 76). Wahrend der letzten 15 Jahre wurde dieses Verfahren vielfach zur
Erforschung verschiedener Krankheitsbilder in der Klinik zum Einsatz gebracht (47, 78,
106, 143, 148). Im folgenden soll gezeigt werden, dass im Rahmen einer geeigneten
klinischen Untersuchung die Venenverschlussplethysmographie zur Beurteilung der
Mikrozirkulation bel Patienten mit CRPS | sinnvoll engesetzt werden kann.
Veranderungen des ventsen Drucks (P,), der Kapillaren Filtrationskapazitét (CFC) und des
Gleichgewichts der Starlingkréfte, berechnet Uber den isovolumetrischen Druck (P.i),
kénnen neue Informationen Uber die Pathogenese der Flissigkeitsextravasation beim
CRPS | ergeben.
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[11. Material und M ethoden

I11.1 Krankengut

Das Krankengut umfasste Patienten mit CRPS | der Hand entsprechend der aktuellen
klinischen Richtlinien, die in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitét
Minchen, Klinikum Grof3hadern ambulant sowie stationér in Behandlung waren. Auf Ein-
und Ausschlusskriterien wird spéter eingegangen. Aul3erdem wurden Patienten, die aus der
Klinik fur Physikalische Medizin, Klinikum Grofthadern, und aus der Abtellung
»chmerzambulanz® der Klinik fir Anésthesiologie, Klinikum Grofshadern konsiliarisch
zur Behandlung Uberwiesen wurden, in die Studie mit aufgenommen.

Zu den Einrichtungen der Chirurgischen Klinik gehtren die Chirurgischen Polikliniken A
und B sowie 9 Stationen (Notaufnahmestation, Traumatologie, Intensivstation,
Gefal3chirurgie, Thoraxchirurgie, Transplantationschirurgie, 2 Stationen fur Allgemeine
Chirurgie und eine Privatstation). Insgesamt verfugt die Chirurgische Klinik tber 211
Betten.

Insbesondere die Abteilung fur Traumatologie, die Chirurgische Poliklinik A und die
Abteilung fur Hand- und Mikrochirurgie haben zur Uberweisung der Patienten
beigetragen.

Das Kollektiv der Kontrollpersonen wurde gebildet aus gesunden Angestellten des
Klinikums Grof3hadern (Pflegepersonal), aus gesunden Studenten der Ludwig—Maximilian-
Universitdt Minchen, sowie aus gesunden Patienten der unfallchirurgischen Station G 2
des Klinikums Grof3hadern, die sich zu einer Metallentfernung an der unteren Extremitét
vorstellten. Es bestanden insbesondere weder frische noch ate Erkrankungen oder
Verletzungen der oberen Extremitét. Die stattgehabte Osteosynthese lag im Mittel 36

Monate zurtick.

I11.2 Klinische Unter suchung

Alle Patienten wurden mittels eines standardisierten Untersuchungsablaufes klinisch
beurteilt. Die Patienten wurden von einem erfahrenen Anésthesisten, Chirurgen und

Neurologen der interdisziplindren CRPS | Arbeitsgruppe untersucht. Abgesehen von der
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Erhebung der Anamnese und Durchfiihrung der Untersuchung im Hinblick auf Schmerz,
Sensorik, Motorik und autonome Veranderungen, wurde die Handtemperatur bilateral mit
einer Infrarotkamera (Thermovision Scanner 900 SW-TE, AGEMA Infrared System AB,
Schweden) und das Handvolumen quantitativ mittels eines Wasserimmersionsbades
bestimmt.

[11.3 Einschlusskriterien und Klassifizierung

Die Diagnose CRPS | wurde auf dem Boden einer detaillierten klinischen Untersuchung
(siehe Erhebungsbogen im Anhang) und Anamneseerhebung gestellt. AulRerdem wurden
die Patienten zuvor mit einem Laser-Doppler Gerét zur Bestimmung der sympathischen
Reaktivitét und Frihdiagnostik im Rahmen welterer Studien untersucht.

Initial muss ein ausldsendes Ereignis vorgelegen haben, wobel neben Traumen,
Operationen oder Entztindungen auch viszerale L&sionen beriicksichtigt wurden (7, 20, 29,
35, 66, 80, 161, 169, 201). Als Ausschlusskriterium wurde jedoch eine klinisch manifeste
Nervenldsion angesehen (26, 29, 188). In Anlehnung an das 1991 im Rahmen des IV.
World Congress on Pain publizierte Konsensuspapier zur Diagnostik des CRPS | wurde
das Auftreten von autonomen, motorischen und sensiblen Stérungen als wesentliches
Kriterium fir die Diagnose eines CRPS festgestellt (26). Besondere Bedeutung wurde der
charakteristisch distal generalisierten, handschuh- bzw. sockenformigem Lokalisation der
Symptome beigemessen, wobei es typischerweise auch zu einer Ausbreitung in durch die
Lasion primér nicht betroffenen Korperteile kommt (26, 27, 28, 29, 32, 113, 114).

Der Schmerz als die dominierende sensible Komponente sollte tief und diffus im distalen
Bereich der betroffenen Extremitd& empfunden worden sein, nicht limitiert auf das
Versorgungsgebiet eines Nerven, mit einer Intensitdtszunahme bei Orthostase. In keiner
Hinsicht durfte er durch die urspringliche Verletzung in seinem Ausmal3 erklart werden
konnen. Weiterhin fanden Veranderungen der Hautasthesie- und algesie Beachtung.
Motorische Storungen im Sinne einer Verminderung der ,active range of motion®
(AROM) und groben Kraft sowie Tremor waren diagnostisch relevant.

Unter den autonomen Veranderungen wurden insbesondere das distal generalisierte Odem
und die seitendifferente Hauttemperatur als Zeichen einer abnormen Regulation der
Hautdurchblutung as richtungsweisende Kriterien erachtet. Eine sowohl zu warme als

auch zu kalte betroffene Extremitét (Temperaturdifferenz > 1° C) wurde als pathologisch
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befunden. Auch eine gestdrte Sudomotoraktivitdt wurde aufgrund Schwitzen, abnormem
Haar- und Nagelwuchs und Verénderung der Hautfarbe erfasst.

Die Diagnose CRPS | wurde gestellt, wenn mindestens 2 Komponenten der Trias aus
autonomen, sensiblen und motorischen Storungen klinisch manifest waren. Nach
Blumberg sei dass gleichzeitige Auftreten aller drei Komponenten keine diagnostische
Vorraussetzung. Gerade der Schmerz kann in der Initialphase der Erkrankung sowie in der
Spétphase fehlen (26, 28, 29, 32, 70).

Als apparative Diagnoseverfahren wurden neben der Thermographie, eine Laser-Doppler
Untersuchung, in einigen Féllen sowohl eine konventionelle Rontgenaufnahme als auch
eine Szintigraphie durchgeftihrt (5, 26, 61, 65, 80, 169, 172, 201).

Patienten und Kontrollpersonen mit Diabetes mellitus, arterieller Verschlusskrankheit,
Raynaud-Syndrom, starke Raucher (> 20 Zigaretten / d) und Patienten mit Zeichen einer
peripheren Polyneuropathie wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Alle Patienten erhielten eine standardisierte Schmerzbehandlung (WHO Protokoll 1/11)
bestehend aus nicht-steroidalen Antiphlogistika, Metamizol oder Opioiden, an die
jeweilige Schmerzstufe angepasst. Die Untersuchung wurde nach Aufkldrung und
Zustimmung der Patienten und Kontrollpersonen durchgefihrt.

111.4 Erhebungsbogen

Mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsbogens wurden die Patientendaten jeweils am
Tag der Untersuchung erfasst (siehe Anlage). Bei Wiedervorstellung des Patienten wurden
die Angaben zur Person und Krankengeschichte vom urspringlichen Datensatz
tbernommen.

Der Erhebungsbogen gliedert sich in vier Abschnitte.

Im 1. Abschnitt wurde die Krankengeschichte protokolliert. Sie enthielt neben den
Angaben zur Person, Zeitpunkt und Nummer der Untersuchung unter anderem eine
detallierte Anamnese beziglich des initial auslOsenden Ereignisses, der betroffenen
Gliedmal3en, Art und Umfang der Erst- und gegebenenfalls Zweit- oder Drittversorgung
der L&sion, sowie Informationen beziiglich des Verlaufs der Erkrankung

Der 2. Abschnitt diente der Erfassung der Symptomatik, der klinischen Untersuchung, der

apparativen Diagnostik und der erfolgten Therapie.
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Der 3. Abschnitt enthielt, neben dem Kopftell mit Angaben zur Person, Zeitpunkt und
Nummer der Untersuchung, Felder zur Beurtellung der Messergebnisse der
V enenverschlussplethysmographie.

Die umfassende Dokumentation der klinischen Symptomatik erfolgte im 4. Abschnitt. Die
Schmerzintensitdt wurde anhand der ,, visuellen Analogskala' (VAS) bestimmt. Zusétzlich
wurde der Schmerz durch Angaben tber Lokalisation, Art und Verstarkung bel Orthostase
néher charakterisiert. Die Frage nach Parasthesien ergénzte die sensible Komponente der
Trias. Unter den autonomen Storungen wurde das Odem in vier Abstufungen beschrieben.
Veranderungen der Hautfarbe, Hauttemperatur und Schwel (3produktion wurden zusétzlich
dem klinischen Eindruck entsprechend protokolliert. Die Ergebnisse der
seitenvergleichenden Hauttemperaturmessung mit der Thermokamera wurden unabhangig
von der klinischen Einschétzung gesondert gelistet. Die Parameter ,active range of
motion“, kurz AROM, Faustschluss und Tremor zadhlten zu den motorischen Stérungen.
Dazu gehorten weiterhin die seitenvergleichende Messung der Handkraft mit einem
pneumatischen Handkraftmessgerdt sowie die Oppositionsfahigkeit DI zu DIl und DI zu
DV beider Hande. Daneben wurden krankengymnastische Ubungsbehandlungen, etwaige
Sympathikusblockaden und die zum Zetpunkt der Untersuchung bestehende
medikamentdse Therapie des CRPS | festgehal ten.
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[11.5 Geréte und Einstellungen

[11.5.1 Venenver schlussplethysmographie

Die Venenverschlussplethysmographie ist ein gut einsetzbares, nicht invasives Verfahren
zur Bestimmung von makro- und mikrovaskuléren Parametern in peripheren Extremitéten
beim Menschen. Zuerst wurde sie hauptséchlich zur nicht invasiven Bestimmung des
Blutflusses in den Gliedmal3en verwendet (211).

Ein weiterentwickelter computer-gestitzter Venenverschlussplethysmograph, genannt
filtrass 2001 (DOMED GmbH, Gréfelfing, Deutschland), wurde in der vorliegenden Studie
verwendet. Er erlaubt eine empfindliche Aufzeichnung des Extremitdtenumfangs wahrend
der vendsen Stauung und eine off-line computer-gestiitzte Berechnung der
Mikrozirkulationsparameter (46).

Verédnderungen der Parameter der Starling-Gleichung:

J =K [(Pe-P) - a(Mc-M5)]

wurden bestimmt, wobei J, die Fliissigkeitsfiltration [mICmin™*Cml™], K; den kapillaren
Filtrati onskoeffizienten [mlCmin™C100ml CmmHg™], P. und P; den hydrostatischen und M,
und T1; den onkotischen Druck in den Kapillaren und im Interstitium darstellen, o
bezeichnet den Reflektionskoeffizienten, einen Indikator der Permeabilitét der Kapillaren
fur onkotisch wirksame Substanzen, der den effektiven onkotischen Druck, den die
Proteine generieren, bestimmt. Das Gleichgewicht dieser Kréfte (P,) und der kapillare
Filtrationskapazitédt (CFC) wurden in absoluten Werten gemessen (76). Die kapillare
Filtrationskapazitét (CFC) wird definiert als der Anstieg der Flissigkeitsfiltration ins
Gewebe, der einer Erhohung des vendsen Druckes folgt, nachdem das bestehende
Gleichgewicht der Starling-Kréfte Uberschritten wurde (76). Ferner wurde as weiterer
mikrozirkulatorischer Parameter der isovolumetrische vendse Druck (P,;[mm Hg])
berechnet, der ein Indikator der Beziehung zwischen onkotischen und hydrostatischen
Kraften des kapillaren Gleichgewichts ist und in absoluten Werten dem kapilléren Druck
sehr nahe liegt. Im Untersuchungsverlauf wurden weiterhin drel makrozirkulatorische
Parameter bestimmt: Q,, der den lokalen arteriellen Blutfluss [mlCmin™C100ml Gewebe™]
in die Extremitét darstellt, den ambient lokalen vendsen Druck (Pv[mm Hg]) und die
vaskulére Compliance (C[mlCmmHg*[110?]) (44).
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Die Technik der Bestimmung von CFC, R, P, und Q, wurde im Detail schon haufig
publiziert (47, 76, 77). Das Prinzip der Venenverschlussplethysmographie-Technik beruht
auf der Tatsache, dass mit Hilfe einer Staumanschette an Oberschenkel oder Oberarm eine
vendse Druckerhdhung erzeugt wird, die in der Extremitdt eine exponentielle
Volumenanderung hervorruft. Diese Volumendnderung wird von einem neuartigen
hochsensitiven elektromechanischen Dehnungssensor (<0,02 ml/100ml Gewebe kénnen
kontinuierlich registriert werden) erfasst und kontinuierlich mittels eines Rechners
aufgezeichnet (Abb.4).

Plethysmographie-Signal zum Computer
- Volumenanderung

Pumpe

Druckmanschette ™.,

Abb.4: Das  positionierte  Spannungsmessgerat des  computer-gestitzten
V enenverschlusspl ethysmographen.

Diese Zunahme des Umfangs wird mit einem hochsensiblen Spannungsmessgerét
gemessen und kontinuierlich vom Computer aufgezeichnet (Abb.4, 5). Verdnderungen des
Extremitéenumfangs wurden mit einem passiven ,inductive transducer” gemessen, der
eine Genauigkeit von £5 um besitzt (Abb.5). Ein unelastischer, aber flexibler Nylonfaden
mit einem Durchmesser von 0,5 mm, der um die Gliedmalie gelegt ist, verbindet den
»transducer” mit einem eingebauten Motor mit einer Positionsgenauigkeit von ebenfalls
5um und einem Gewicht von 12g. Der Nylonfaden gleitet auf einem flexiblen ,Zig-Zag-
Band“ mit einer silikonbeschichteten Oberflache, die eine geringe Reibung und eine gute
Fixierung des Sensor auf der Extremitéat gewahrleistet (Abb.4).
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Abb.5: Filtrass-Sensor mit Nylonfaden und
Zig-Zag-Band (46).

Wenn der Umfang der Gliedmal3e zunimmt, kann der ,, transducer” bis zu einem Maximum
von 4 mm herausgezogen werden. Falls die Langendnderung 4 mm Uberschreitet, wird dies
durch Herausfahren des Stufenmotors ausgeglichen. So werden Messungen bis zu einer
maximalen Volumenanderung von 22 mm ermoglicht, die sicher hoher ist, als die
Verédnderungen, die in der vorliegenden Studie beobachtet wurden. Beim filtrass Sensor
stellt sich der Motor automatisch vor jedem Druckschritt wieder auf die initiale Position
des , transducers* zuriick. Dieses Vorgehen garantiert, dass der Sensor immer im gleichen
empfindlichen Bereich arbeitet (Abb.6).

Abb.6: Sensordesign mit »Inductive

Transducer” und ,, Stepping Motor” (46).

Die Kalibrierung geschient automatisch, so werden Artefakte durch Manipulationen
reduziert. Der Motor verwendet einen Vorspannungszug von 1 mm, der gefolgt wird von
einem Kalibrierungszug von 4 mm. Die Antwort des ,,inductive transducers‘ auf den Zug
wird in 10 Hz umgerechnet und in arbitrdren Einheiten gemessen. Abweichungen von der
idedlen linearen Beziehung, zwischen Motorzug und Antwort des , transducers®, werden
bei der Kalibrierung erfasst. Drei sich wiederholende Messungen werden automatisch
wéhrend jedem Kalibrierungsvorgang durchgeftihrt, und der zweite und dritte werden
beziiglich der Zetverzogerung der ,transducer-Antwort verglichen. Der maximae
Zeitverzogerungswert, der akzeptiert wird, betragt 500 ms. Jedoch akzeptiert das
Kalibrierungsprogramm keine Abweichungen Uber 200 um zwischen den Messungen. Die
Kalibrierung und die Aufzeichnung der Daten sind voll automatisch und computergesteuert
(46).
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Zu Beginn der Messung konnen Druckschrittprotokolle geschrieben, gespeichert und
ausgewahlt werden. Weiterhin kann das Protokoll wahrend einer Studie angepasst werden.
Dadurch erlaubt es auch Veradnderungen der Umstande, wie zum Beispiel therapeutische
Interventionen (76).

Mit Hilfe der Venenverschlussplethysmographie ist die nicht-invasive Erfassung der
Makro- und Mikrozirkulation im peripheren Gewebe maoglich (43, 44, 47, 76, 77).
Bisherige klinische Anwendungsbereiche sind z.B. Untersuchungen der Mikrozirkulation
bei Diabetes maellitus, septischem und hamorrhagischem Schock, arterieller
Verschlusskrankheit  (AVK), chronisch  vendser Insuffizienz  und  chronischer
Herzinsuffizienz (47, 78, 106, 143, 183).

Der Fluss kann kontinuierlich nicht invasiv im Seitenvergleich zwischen gesunder und
Odemattser Extremitét mittels des Venenverschlussplethysmographen bestimmt werden.
Die bestimmten Parameter (Blutfluss, Filtrationskoeffizient, vendser  bzw.
isovolumetrischer ventser Druck und Compliance) werden in absoluten Einheiten
angegeben, im Gegensatz zum Fluxwert bel der Laser Doppler Messung, der eine reine
Verhdltniszahl darstellt. So werden Aussagen Uber die Quantitdt und Vergleiche zwischen
verschiedenen Messpunkten, Geweben und Personen erméglicht. Grundvoraussetzung ist
eine gute Kalibrierung, die aber heutzutage mittels einer automatischen ,touch-free*
Kalibrierung der neuartigen Plethysmographen maglich ist (45).

Die Blutflussmessungen mit Hilfe der Venenverschlussplethysmographie reflektieren
hauptséchlich den Muskelblutfluss, sodass zu erwarten ist, dass Flussdnderungen aufgrund
Durchblutungsénderungen im Muskel der betroffenen Extremitét zu erkldren sind, die auch

von anderen Autoren, wie z. B. Matsumura et al. (147) beschreiben wurden.

I11.5.2 Thermokamera

Zur seitenvergleichenden Messung der Hauttemperatur wurde das im Handel erhéltliche
»~Agema Thermovision 900“ System verwendet. Es besteht aus einem Scanner mit
Objektiv, einem Mikrocomputer als System Controller sowie Tastatur, Maus und
Bildschirm zur Bedienung des Gerdaes und zur Darstellung des Messobjektes. Zur
Datenverarbeitung wurde die vom Hersteller entwickelte Software ,,Version Erika 3.00
eingesetzt.
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Der mit flussigem Stickstoff gekuihlte LN2 Scanner misst die von der Hand des Patienten
ausgehende Infrarotstrahlung und wandelt sie in digitale Signale um. Diese werden vom
System Controller weiterverarbeitet und als Farbbild am Monitor dargestellt.

Fur alle Messungen wurde ein 40° mal 25° Objektiv, ein Temperaturbereich zwischen —10°
C und +80° C und ein Abstand des Objektivs zum Messobjekt von 30 cm gewahlt.

Die Analyse der Farbbilder erfolgte durch das Setzen von Temperaturmesspunkten jewells

auf die palmaren Endglieder der Akren der oberen Extremitét.

111.6 Studienprotokoll/M essablauf

Alle Vergleichspersonen und Patienten wurden nach dem gleichen standardisierten
Vorgehen untersucht. Die Messungen wurden in einem temperaturregulierten Raum,
dessen Temperatur konstant zwischen 22-24° C gehalten wurde, durchgefihrt. Die
Raumbel euchtung wurde herabgesetzt und jegliche Larmbel astung vermieden.

Patienten wie Kontrollpersonen lagen mit leicht erhdhtem Oberkdrper in beguemer
Ruckenlage auf einer Untersuchungsliege und wurden mit einer Decke zugedeckt. Beide
Arme wurden in speziellen Armhalterungen auf Hohe des rechten Vorhofs positioniert, um
die Druckmanschetten und die Messgeréte anlegen zu konnen Diese Position wurde
wéahrend des gesamten Untersuchungsablaufes und mindestens 15 Minuten vor der ersten
Messung eingehalten, um eine ausreichende mentale Entspannung und generalisierte
Vasodilatation zu erreichen.

Diese Zeit wurde genutzt, den Venenverschlussplethysmographen einzuschalten, den
Umfang der beiden Arme zu messen, die Sensoren danach auf die richtige Lange
einzustellen und zusammen mit den Manschetten mit dem Rechner zu verbinden. Die
genaue Erfassung der Personendaten der Patienten, der Anamnese sowie der aktuellen
kKlinischen Symptomatik, einschliefdich der Messung der Handkraft und
Oppositionsfahigkeit DI-DII / DI-DV beider Hande wurde bewusst vor diesen
V orbereitungen durchgefihrt.

Im Anschluss daran wurden die Manschetten am Oberarm befestigt, wahrend der Sensor
im Bereich des grofdten Umfangs am Unterarm mit Hilfe eines unten anliegenden
Klebebandes und des ,Zig-Zag-Bandes® angelegt wurde (Abb.3). Dabel war darauf zu
achten, dass der Sensor keinen Kontakt mit der Untersuchungsliege hatte. Der Nylonfaden,
der auf dem ,Zig-Zag-Band“ verlauft und den Sensor aus dem Gehause zieht, wurde zur

besseren Funktion mit einer Gleitfliissigkeit benetzt. Der Sensor wurde jedoch noch nicht
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mit dem Nylonfaden in die optimale Position gebracht. Danach wurde in der Maske des
Rechners, die aus 6 Masken besteht, fortgefahren:

e Inder 1. Maske wurden die Daten der Patienten und Kontrollpersonen, wie Name,
Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, Patientennummer und eine kurze
Beschreibung der erkrankten Extremitédt vorgenommen.

e Anschliefiend wurde in der 2. Maske das entsprechende Druckschrittprotokoll
geladen, das vor Beginn der Studie zur Erfassung der Verénderungen beim CRPS |
festgelegt wurde. Dieses Druckschrittprotokoll startet zu Beginn der Messung und
wurde bel alen Patienten und Kontrollpersonen auf die gleiche Art und Weise
verwendet.

* In der 3. Maske wurden die Anschlisse der Manschetten und Sensoren den
betreffenden Gliedmal3en zugeordnet. Dabei hat man sich darauf geeignet, dass der
Anschluss Nr. 1 immer dem linken Arm und Anschluss Nr.2 immer dem rechten
Arm entspricht.

e In der 4. Maske wurden die Umfange beider Arme in mm eingegeben und vom
Programm Ubernommen, um den Sensor im optimalen Bereich zu halten.

* Anschliefiend wurde in der 5. Maske mit Hilfe einer Grafik der Sensor in seinem
empfindlichsten Bereich justiert. Dazu wurde er mittels des Nylonfadens bisin den
optimalen Bereich aus dem Gehduse gezogen und in diesem mit einer kleinen
Schraube fixiert.

e Die letzte Maske vor der eigentlichen Untersuchung entspricht der Kalibrierung.
Nur wenn die Kalibrierung erfolgreich war, konnte das Programm mit der Messung
fortgesetzt werden. Ansonsten musste die Kalibrierung wiederholt werden und
sofern es notwendig erschien, die Position des Sensors zu verdndern, um eine
optimale Positionierung zu erreichen.

Nach ener erfolgreichen Kalibrierung erscheint auf dem Monitor die Maske der
eigentlichen Messung. Sie besteht aus einem Koordinatensystem, auf dem die Zeit (x-
Achse) in Sekunden und die Druckschritte in mm Hg und Volumenanderungen in mm (y-
Achse) aufgetragen sind. Jeder Extremitét entspricht eine eigene Kurve, die farblich
getrennt sind. Auf3erdem wird die Temperatur des Sensors, die zuvor auf 40° C festgelegt
wurde, angezeigt. Der aktuelle Blutfluss beider Arme konnte wéahrend der Messung
abgelesen werden. Weiterhin besteht die Moglichkeit die Messung zu unterbrechen und die
Lange des Sensors automatisch neu zu justieren.
Direkt nach der automatischen Kalibrierung des Systems startet das Druckschrittprotokoll
mit einer Basidinie, die fuar 3 Minuten aufgenommen wird, um initiae
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Volumenveranderungen der Extremitét zu bestimmen (46). Dann wird der 50 mm Hg-
Druckschritt zur Messung des arteriellen Blutflusses ausgefihrt. Nach Deflation und
Erreichen einer stabilen Grundlinie werden 6 kleine Druckschritte durchgefuhrt, beginnend
mit 10 mm Hg und ansteigend in 10 mm Hg-Schritten kumulierend bis 70 mm Hg, jeder
mit einer Dauer von 240 Sekunden. Vor jedem neuen Druckschritt stellte sich der Sensor
automatisch auf die optimale Lange ein. Alle Umfangsanderungen des Arms werden
kontinuierlich vom Computersystem aufgezeichnet und am Ende der Messung auf Diskette
gespeichert. Der diastolische Blutdruck wurde niemals vom Manschettendruck bei keiner
Person Uberstiegen. Dieses modifizierte Druckschrittprotokoll erlaubte die Messung der
mikrozirkulatorischen Parameter der gesunden und kranken Extremité innerhalb 40
Minuten.

Entscheidend fir die Qualitét der aufgezeichneten Kurve war, dass die Person wéahrend der
gesamten Messung entspannt und ruhig war und die Arme nicht bewegte, da Bewegungen

zu Artefakten in der Messkurve fihrten, die wiederum die Auswertung dieser erschwerte.

Vor der Untersuchung mit dem Plethysmographen erfolgte die seitenvergleichende
Messung der Hauttemperatur mit der Thermokamera. Dazu wurden die Patienten
aufgefordert die pamare Seite beider Hande im Abstand von 30 cm unterhalb des
Objektivs des Scanners zu positionieren. Sobald beide Hande vollstandig im Bild waren
und die Beurteilung der Fingerkuppen méglich war, wurde das Bild gespeichert und in
gleicher Sitzung mittels Computer ausgewertet und in den Erhebungsbogen tbernommen.

24 CRPS | Patienten wurden diesem Testablauf am Tag der klinischen Untersuchung

unterzogen. Verlaufsdarstellungen von diesen Patienten wurden nicht durchgeftihrt.

[11.7 Kurvenanalyse

Die Venenverschlussplethysmographie basiert auf einer Druckmanschette, die um den
Oberarm platziert wird, schrittweise aufgeblasen wird und so zu einer vendsen Stauung
und einem Anstieg des Unterarmvolumens flhrt. Die weitere Analyse der V olumenantwort
auf die vendse Stauung erfolgt ,, off-line*, wobei zwei Komponenten der V olumenanderung
differenziert werden kdnnen:

» Die vaskulare Dehnung, die auch zur Berechnung des arteriellen Bluteinstroms

dient.
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« Die Flussigkeitsfiltration, die sich aus der retrograden Erhohung des
hydrostatischen Drucks in den Mikrogefél3en ergibt.

Die initide schnelle Volumenzunahme wird der Compliance der postkapilléren
Kapazitatsgefélle und dem umgebenden Gewebe zugeschrieben. Nachfolgend wird eine
langsame Volumenzunahme registriert, die aus der FlUssigkeitsfiltration ins Interstitium
resultiert. Wahrend der ersten Komponente nimmt das Volumen bei Normal personen (76)
exponentiell mit einer Zeitkonstante von ungefdhr 15 Sekunden zu, bis der vendse Druck
gerade den Manschettendruck Ubersteigt. Mit Zunahme des ventsen Druckes steigt die
normale Filtrationsrate ins Interstitium bis auf ein Niveau, das Uber dem bestehenden
dynamischen Gleichgewicht der Starlingkréfte (isovolumetrischer vendser Druck P,;) und
dem lymphatischen Abfluss liegt. Folglich resultiert eine Netto Flissigkeitsfiltration ins
interstitielle Gewebe. Aufgrund der geringen Filtrationsrate und der hohen extravaskuléren
Kapazitéat zeigt die Filtrationskurve eine exponentielle Zeitkonstante von Uber 800
Sekunden und kann deshalb als ungeféhr lineare Funktion der Zeit Uber einen Zeitraum
von 240 Sekunden beschrieben werden. Die beiden exponentiellen Funktionen der
Volumenantwort werden anhand ihrer unterschiedlichen Zeitkonstanten von der
Computeranalyse berechnet (45, 46). Mit Hilfe einer Regressionsanalyse wird anhand der
exponentiellen Flussigkeitsfiltrationskurven der Filtrationskoeffizient, die Permeabilitét
der Mikrogeféal3e fur Wasser, berechnet.
Die durchgefuihrten Messungen werden in einem separaten Schritt ,, off-line”, d.h. ohne
Probanden anhand der gespeicherten Daten analysiert.
Nach Aufrufen der aufgezeichneten Messung muss dem Programm durch manuelles
Setzen von Abschnittsmarkierungen der Abschnitt innerhalb eines Druckschrittes
mitgeteilt werden, der der Filtrationskomponente entspricht. Zusétzlich muss ein
Markierungspunkt angebracht werden, der den tatsichlichen Startpunkt der Messkurve
wiederspiegelt. Dieser gibt somit den Startpunkt der vaskularen Dehnungskomponente an.
Der Filtrationskomponentenabschnitt ist der Bereich der Aufzeichnung, der eine stetige,
langsame und positive Steigung beschreibt. Der erste Filtrationsmarkierungspunkt sollte
min. 30 Sekunden entfernt vom Startmarkierungspunkt gesetzt werden. Der zweite soll
nahe zum Ende der Kurve gelegt werden. Der vaskuldre Dehnungskomponentenabschnitt
hingegen ist ein am Anfang der Messkurve beginnender schnell und steil ansteigender
Bereich, der dann in einen paralel zur x-Achse verlaufenden Ubergeht. Die vaskuléare
Dehnungskomponente (V) ist der Abstand , Parallelkurve® zur x-Achse. Dieser ist in der
Originalkurve jedoch, da er von der Filtrationskomponente Uberlagert wird, nicht
unmittelbar erkennbar. Nach Ermittlung der Kurvenabschnitte mittels Markierung erfolgt
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fur jeden Druckschritt getrennt eine Berechnung einer Filtrationskomponente J, und einer
vaskularen Dehnungskomponente V, J, ist die Flussigkeitsfiltration innerhalb der
Filtrationsmarkierung. V, ist die Volumenanderung, die sich nach Abzug der linearen
FlUssigkeitsfiltration ergibt (Abb. 7a).

75 -

70 -
65 -
60 - Manschettenduck- > i 4—— Volumenantwort-

55 - Kurve (mm Hg) Kurve {ml)

45- l Flussigkeits-
40 - < filtrations-
35 - Kompomente (Jy,)

Druck {mm Hg)

30- ¢ Gefasscompliance-
25 - Komponente (V)

20 -
15 -
10 - ?r )

5—]1- Yo a

0- I I I | | [ | I

Zeit (min)

Abb.7a: Origina -Plethysmographie-Protokoll mit einem 10 Sekunden Druckschritt von 50
mmHg (Blutflussmessung), gefolgt von sieben kumulierenden 240 Sekunden
Druckschritten mit je 10 mmHg. Nach mathematischer Aufteilung der totalen
Volumenantwort wahrend jedem Druckschritt in die Gefasscompliance-Komponente (V)
und in die Flussigkeitsfiltrations-Komponente (J,) wurden beide Werte gegen die
entsprechenden Druckwerte aufgetragen (s. Abb.7b und c).

Als gesondert zu betrachtende Druckschritte sind die Anfangsphase der Messung und der
Schritt zur Bestimmung des arteriellen Bluteinstroms zu sehen. Der erste Druckschritt von
4 mmHg wird aufgesucht und dort zwei Filtrationsmarkierungen gesetzt. Ein Setzen einer
Startmarkierung ist nicht erforderlich. Es folgt die Berechnung vom J, fUr diesen Schritt,
welche nahe Null liegen sollte. Dieser Schritt zeigt somit an, ob initial ein steady-state
vorlag oder bereits in Ruhe ohne vendse Stauung eine Reabsorption oder Filtration
stattfand.

Der arterielle Bluteinstrom (Blutfluss) wird am Ende gesondert ausgewertet. Hierflr steht

ein eigenes Anayseprogramm zur Verflgung. Es miussen zwe Markierungspunkte
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innerhalb der ersten 10 Sekunden des Kurvenverlaufs gesetzt werden, wobel der steilste
Abschnitt dieses Bereichs gewahlt wird. Die Markierungen sollen lediglich einen
zeitlichen Abschnitt von drei Sekunden haben. Eine Bestimmung in einem Kurvenbereich
Uber 10 Sekunden hinaus ist nicht sinnvoll, da hier bereits mit einer stattgehabten
Aktivierung des arterio-vendsen Reflexes zu rechnen ist. Der Blutfluss entspricht der
gemessenen Volumendnderung in diesem Bereich und wird in ml pro min pro 100ml
Gewebe angegeben.

Whitney (1953) fand, dass diese prozentuale Veranderung des Extremitdtenvolumens
durch folgende Gleichung beschrieben werden konnte:

oV =25c/C x 100

Wobei 3V die Anderung des Extremitatenvolumen (ml(100g Gewebe)™), dc die Anderung
des Extremitétenumfangs (cm) und C den Originalumfang beschreibt.

Der Flussigkeits-Flux (J,)(ml min 100g™%) wurde anhand einer Gleichung errechnet, die
Grundziige der oben beschriebenen beinhaltet:

J, = 0y/dx TS Ge* 26¢/C* x 100

Und hier dy/dx die Steigung der Kurve, TS die Dauer der Steigung, Gc* die
Messgerétkalibrierung (beim Start jeder Studie), &c die gemessene Anderung der
Zirkumferenz und C* den initidlen Umfang der Extremité (mm) an der Stelle des
Messgerdtes beschreibt (* bezeichnet Informationen, die wahrend der Kalibrierung
eingegeben wurden).

Jede Volumenkurve, die man wahrend eines Einzeldruckschrittes erhdlt, wird getrennt
ausgewertet. Bel jedem Druckschritt wird der Filtrations-Slope (J,) mit mathematischen
Formeln errechnet (s. oben) und von der gesamten Messung subtrahiert. Der Rest
beschreibt die Umfangsanderung, die der vaskuléren Compliance entspricht. Spater wird J,
jeden Druckschrittes als Funktion des entsprechenden Manschettendruckes (Pwianschette)
aufgetragen. Der Slope der linearen Regressionskurve, die aus den Koordinaten von
Puvanschette UNd J, besteht, reprasentiert die kapillare Flussigkeitsfiltrations-K apazitét (CFC).
Der Schnittpunkt mit der Pyanschete-AChse beschreibt P,;, den isovolumetrischen vendsen
Druck. (Abb.7b).
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ADbDb.7b: Die Regressionsanalyse zeigte eine lineare Funktion zwischen J, und dem
Manschettendruck. Die Steigung der Regressionskurve entspricht CFC und der
Schnittpunkt der Kurve mit der Achse bei J,=0 dem isovolumetrischen vendsen Druck
(P\/i).

Auf die gleiche Art werden die VWerte aler Druckschritte gegen den entsprechenden
Manschettendruck aufgetragen. In der nicht linear ansteigenden Funktion wird durch
Anlagen einer Asymptote die vaskuléare Compliance (C) errechnet. Der Schnittpunkt der
Gerade mit der x-Achse entspricht diesmal dem aktuellen ventsen Druck (P,) der
Extremitét im Bereich des Sensors (44) (Abb.7c).

209p, 12,41 lo
Compliance 0,033990

1.5 1

1.0 4

V, {(mI/100 ml)
o
o
1

S

c

|
-
o
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Abb.7c: Die Regressionsanayse ergab eine Funktion von V4 und Manschettendruck. Die
Steigung der Kurve entspricht diesmal der vaskuldren Compliance und der Schnittpunkt
mit der Achse bei V=0 dem vendsen Druck (P,) in der Extremitét.
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Der arterielle Blutfluss (Qa) wurde mit einem zusétzlichen Druckschritt untersucht. Als
erster Druckschritt der Messung wurde der ventdse Stauungsdruck bis auf 50 mm Hg
erhoht und for 10 Sekunden bis zur Deflation gehalten. Der maximale Blutfluss wird
innerhalb der ersten 5 Sekunden nach Inflation, wo der Slope der Volumenkurve am
steilsten ist, berechnet. Innerhalb dieser Zeit gibt es keine Hinweise darauf, dass der Fluss
durch sekundére Effekte, wie zum Beispiel den veno-arteriellen Reflex, beeinflusst wird
(99).

111.8 Datenbank und Statistische Auswertung

Die Daten zur Person, Krankengeschichte und aktuellen klinischen Symptomatik der
Patienten wurden zusammen mit den Ergebnissen der Auswertung der Plethysmographie
Kurven im Rahmen des bereits beschriebenen Erhebungsbogens in einer Filemaker
Datenbank festgehalten (Anlage 1). Die statistische Auswertung wurde mit freundlicher
Unterstiitzung des IBE, Klinikum Grofthadern, durchgeftihrt und eine Auswahl der
bendtigten Daten in eine SPSS Datenbank konvertiert und verschltisselt.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde ausgewdhlt, um die Normalverteilung aler
Parameter zu errechnen.

Die Beschreibung der einzelnen Merkmae und Messparameter wurde deskriptiv
vorgenommen. Unterschiede wurden mit Hilfe der ANOVA-Varianten-Anayse, dem
Scheffé Test, dem Duncan Test und dem Student-t-Test fUr abhdngige und unabhéngige
Stichproben berechnet.

Bel den Kontrollpersonen wurden die Mittelwerte der Parameter beider Arme zum
Vergleich herangezogen, da die Untersuchungen zeigten, dass sich gesunde
Normalpersonen beziglich der errechneten Parameter beider Arme nicht unterscheiden.
Bel Patienten mit CRPS | wurden jeweils die betroffene und die nicht betroffene
Extremitét anaysiert.

Im Kapitel ,Ergebnisse* wird eine Auswahl der bel dieser Auswertung gefundenen

Verteilungen und Zusammenhénge dargestel|t.
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V. Ergebnisse

V.1 Krankengut

Insgesamt wurden 24 Patienten, 9 méannliche und 15 weibliche Patienten, mit einem
mittleren Alter von 56 Jahren (Standardabweichung S: 12,60) (Umfang 36-85 Jahre) mit
Klinisch manifestem CRPS | der oberen Extremité in die Studie aufgenommen. 10
Patienten mit einem CRPS | des rechten Arms und 14 Patienten des linken Arms. Die
Patienten zeigten bel der klinischen Untersuchung das Auftreten von autonomen,
motorischen und sensiblen Stérungen. Die Diagnose wurde gestellt sowohl unter
Verwendung der Kriterien der Konsensus Konferenz der ,, International Association for the
Study of Pain (IASP)“ von 1993 (188) als auch der sich weiter differenzierenden Kriterien,
die 1999 von Brihl publiziert wurden (39). Die Erkrankung wurde in allen Fallen durch
Operation oder Trauma der Hand oder des Handgelenkes ausgel6st. Die Zeit zwischen
Auftreten der Symptomatik und Eingang in die Studie lag im Mittel bel 63 Tagen
(Umfang: 11-175 Tage), in zwei Falen betrug die Erkrankungsdauer mehr als zwel Jahre.
Alle Patienten zeigten ein starkes Odem des distalen Bereiches des Arms mit einer
Seitendifferenz von mindestens 60 ml. Eine andere Athiologie des Odems wurde
ausgeschlossen, insbesondere gab es keinen Hinweis auf eine Infektion oder eine
verzogerte Knochenheilung.

Das Kontrollkollektiv umfasste 25 gesunde Normalpersonen, 12 Manner und 13 Frauen,
im Alter von 23 bis 85 Jahren (mittleres Alter 52 Jahre), die auf die gleiche Art und Weise
wie die CRPS | Patienten untersucht wurden.

Weder Patienten noch Kontrollpersonen zeigten ene vasospastische Erkrankung,
okklusive Atheriosklerose, Diabetes mellitus oder periphere Neuropathien. Die
Untersuchung wurde nach Aufklarung und Zustimmung der Patienten und
Kontrollpersonen durchgefiihrt.

Die Entwicklung der Erkrankung bei den insgesamt 24 Patienten mit einem CRPS | der
oberen Extremitét folgte in 75 % einem Trauma (Fraktur), in 17 % einer Operation und in
4 % einer bakteriellen Infektion. Ebenfalls in 4 % der Fale konnte kein ausl0sendes

Ereignis gefunden werden (Abb.8).
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Abb. 8: Verteilung der vorangehenden Noxe bei n = 24 CRPS | Patienten

Unter den Traumen waren die Frakturen mit 100 % vertreten. Die distale Radiusfraktur
war mit 82 % die haufigste Fraktur, vor Frakturen der Phalangen mit 11 % und Fakturen
des Humerus mit 7 % (Abb.9).

Humerus- _
frakturen l:lﬂgerfrilkturen
7% 11%

O Radiusfrakturen

B Fingerfrakturen

OHumerusfrakturen

Radiusfrakturen
82%

ADbb. 9: Vertellung der Verletzungsformen unter den CRPS | Patienten (n = 18)

V.2 Klinik

Die Klinik des CRPS | imponiert mit einer Symptomatik aus autonomen, motorischen und
sensiblen Stérungen. Die in den folgenden Kapiteln dargestellten Daten geben, mit
Ausnahme der im Seitenvergleich erhobenen Parameter, die Befunde an der betroffenen
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Extremitét der Patienten an. Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber eine Auswahl klinischer

Parameter.

Gruppen

CRPS| Patientenn =24

Autonome Storungen

Odem
Temperaturvergleich C°
Hautfarbe normal
Hautfarbe gerottet
Hautfarbe livide
Hautfarbe blass

Schwel (3produktion 1

M otorische Storungen

AROM
Faustschluss nicht
maoglich

Spitzgriff DI-11
Spitzgriff DI-DV
Differenz Handkraft
Tremor

Sensible Stoérungen

Schmerzstéarke (VAYS)
Schmerz lokal
Schmerzausstrahlung
Orthostase

Kein Schmerz
Parasthesien

L egende:
Odem:
35+11 i
15+21 0 = kein Odem,
5 (21 %) 1 = lokalisiert mafig,
6 (25 %) _ o
10 (42 %) 2 =lokalisiert stark,
3 (13 %) 3 = generalisiert mafig,

6(25%) 4 = generdisiert stark

AROM:

0 =normd,

2,3+0,7

23 (96 %)

16 (67 %)
6 (25 %) 2 = stark eingeschrankt,
0,55 £ 0,21 (95 %)
8 (34 %)

1 = leicht eingeschrankt,

3 = aufgehoben

20+15
9 (38 %)
12 (50 %)
10 (42 %)
3 (13 %)
12 (50 %)

Tabelle 3: Auswahl klinischer Parameter, getrennt nach autonomen, motorischen und

sensiblen Stérungen. Angaben sind in absoluten Zahlen, Prozentwerten und als Mittelwert
(X) mit Standardabweichung (S) gelistet.

Im Folgenden soll die klinische Symptomatik der Patienten mit CRPS |, getrennt nach

autonomen, motorischen und sensiblen Storungen aufgezeigt werden.



IV.2.1 Autonome Storungen

Die Entwicklung eines Odems sowie Verdnderungen der Hauttemperatur, Hautfarbe und
SchweilRproduktion wurden als autonome Stérungen im Rahmen der klinischen
Beurteilung beriicksichtigt. Die Auspragung des Odems wurde klassifiziert in kein Odem =
0, lokalisiertes maliges Odem = 1, lokalisiertes starkes Odem = 2, generaisiertes méaRiges
Odem = 3 und generalisiertes starkes Odem = 4 (Tab.3).

Patienten mit CRPS | der oberen Extremitét zeigten im Allgemeinen eine auffallend starke
Odementwicklung der distalen und dorsden Partien der Extremitd mit einer
Volumendifferenz von mindestens 60 ml. Das ergibt fur die Gesamtzahl der CRPS |
Patienten eine starke Odembildung mit einem Durchschnitt X von 3,5 und einer
Standardabweichung S von 1,1. Abbildung 10 veranschaulicht die Verteilung des
Parameters ,, Odem" .

0/
70% EOdem 4=generalisiert
60% stark
B Odem 3=generalisiert
50%- maRig
40%- OOdem 2=lokalisiert
stark
30%- )
O Odem 1=lokalisiert
20%+ manig
10%- B Odem 0=kein Odem
0%-

Abb.10: Die Verteilung des klinischen Parameters ,Odem” in % fir die 24 CRPS |

Patienten.

Ein generalisiertes starkes Odem trat in 67 % (16 von 24 Patienten) der gesamten CRPS |
Patienten auf. Ein generalisiertes maiiges Odem entwickelten dagegen nur 6 Patienten (25
%). Zu keiner nennenswerten Schwellung kam es lediglich in 2 Féllen (8 %) (Abb. 10).
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Nach Bestimmung des Handvolumens im Immersionsbad zeigte sich eine bilaterale
Volumendifferenz von durchschnittlich 66,5 ml mit einer Standardabweichung von 35,34
bei den gesamten CRPS | Patienten.

Eine verénderte Hauttemperatur fand sich bel einer grof3en Zahl der CRPS | Patienten. Die
Ergebnisse der seitenvergleichenden Temperaturmessung mit Hilfe der Thermokamera
sind als Mittelwerte des Betrages des Temperaturunterschiedes in Tabelle 3 aufgefihrt. Sie
betragen im Mittel 1,5° C mit S: 2,1 bei allen CRPS | Patienten.

Insgesamt 8 (35 %) Patienten mit CRPS | zeigten keine Temperaturunterschiede zwischen
betroffener und nicht betroffener Extremitdt. Eine zu warme Extremitéd mit
Temperaturunterschieden Uber 1° C entwickelten 13 (54 %) Patienten, eine zu kalte
Extremité mit Temperaturdifferenzen unter —1° C war bel 3 Patienten (13 %) zu finden.
Die Vertellung ist in Abbildung 11 aufgefihrt.

60%-
54% )
> Okein

50% - Temperaturunterschied

(n=8)
40%- 0

5 —Si B zu warme Extremitat
30%- (n=13)
20%
13% Ozu kalte Extremitat
10%- (n=3)
0%+ }

Abb. 11: Verteilung des klinischen Parameters Temperaturdifferenz zwischen der

gesunden und der erkrankten Hand bei den CRPS | Patienten.

Die Mehrzahl der CRPS | Patienten zeigte Veranderungen der Sudomotorik, der Hautfarbe
und auch der Hauttrophik.

Eine normale Hautfarbe wiesen nur 5 (21 %) von 24 CRPS | Patienten auf. 10 (42 %)
zeigten ein livides, 6 (25 %) ein gerttetes und 3 (13 %) ein blasses Hautkolorit. (Tab. 3)
(Abb. 12).
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Abb. 12: Vertellung des Parameters Hautfarbe bel CRPS | Patienten (n=24).

Eine pathol ogisch gesteigerte Schwel (3produktion konnte bel 6 Patienten (25 %) beobachtet
werden. Ebenfalls 6 Patienten (25 %) wiesen dagegen eine verringerte Schwei3produktion
auf. Die Ubrigen Patienten (50 %) gaben eine normale Schwel 3produktion an (Tab. 3). Die
Hauttrophik war ebenfalls in der Mehrzahl der Félle im Sinne einer verminderten Trophik

verandert.

IV.2.2 Motorische Storungen

Unter der Rubrik ,Motorische Stérungen® wurden ene Verminderung der
Gelenkbeweglichkeit (,, active range of motion* = AROM), die Fahigkeit zum Faustschluss
und Spitzgriff, die seitendifferente Handkraft sowie die Entwicklung eines Tremors
untersucht werden (Tab. 3).
Der Parameter AROM wurde in O = normal, 1 = leicht eingeschrankt, 2 = stark
eingeschrankt und 3 = aufgehoben eingeteilt. Die CRPS | Patienten zeigten mit einem
Mittelwert X von 2,3 und einer Standardabweichung S von 0,7 eine sehr ausgepragte
Einschrankung der Gelenkbeweglichkeit (Tab. 3, Abb. 13).
Eine normale AROM fand sich in keinem der Fédle. Eine stark eingeschrankte bis
aufgehobene AROM mit 11 (46 %) bzw. 10 Féllen (42 %) bestand bei den gesamten CRPS
Patienten am haufigsten. Die schwerste Form der motorischen Beeintréchtigung (AROM
3) entwickelten 10 von 24 Patienten (42 %). Eine stark eingeschrénkte Motorik (AROM 2)
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wurde am haufigsten mit 11 Féllen (45 %) und eine leicht eingeschrankte Beeintrachtigung
(AROM 1) nur in 3 Féllen (13 %) gefunden (Tab. 3, Abb. 13).

50%- 9
° S0 42% EAROM=0
40%- |
B AROM=1
30%-
] ‘ COAROM=2
20% 13%
10%-
CJAROM=3
0%-

Abb. 13: Die Verteilung des Parameters ,, active range of motion* (AROM) fiur die CRPS |
Patienten.

Der Faustschluss war nur einem Patienten moglich. Demzufolge war er fur 23 (96 %) von
24 CRPS Patienten nicht moglich (Tab. 3).

Der Spitzgriff DI-1l war einer grof3en Zahl méglich (n = 16, 67 %) (Tab. 3).

In den Féllen (n = 8, 33 %), in denen der Spitzgriff DI-1I nicht moglich war, bestand ein
Abstand von DI zu DIl von 0,5 bis 7 cm, im Mittel 2,7 cm, Standardabweichung 2,29 bel
den gesamten CRPS Patienten.

Den Spitzgriff DI-V konnten lediglich 6 (25 %) Patienten durchfiihren (Tab. 3).

In den Félen, in denen kein Spitzgriff DI zu DV mdglich war, betrug der Abstand
zwischen 1 und 10 cm (Mittelwert X: 3,9 cm, Standardabweichung S: 2,92) bei den
gesamten CRPS | Patienten.

Mit Hilfe eines pneumatischen Druckmessgerates wurde die seitendifferente Handkraft in
»bar" bestimmt. Es kam zu einer deutlichen Reduzierung der groben Kraft der betroffenen
Seite mit einer Differenz zur gesunden Seite von 0,55 + 0,21 bar (95 %) bei alen CRPS |
Patienten (Tab. 3).

Bei nur einer geringen Zahl der Patienten konnte das Auftreten eines feinschlégigen
Intentionstremors beobachtet werden, ndmlich bei 8 (34 %) von 24 Patienten kam es zu

diesem Symptom.
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IV.2.3 Sensible Stérungen

Unter den sensiblen Stérungen wurde der Schmerz hinsichtlich seiner Stérke, Lokalisation
und orthostatischen Komponente untersucht, sowie das Auftreten von Pardsthesien
dokumentiert.

Die Schmerzstérke, ermittelt anhand einer visuellen Analogskala (VAS), lag im Mittel bei
2,9+ 1,5, Umfang 1-8 bel den Patienten mit einem CRPS | der oberen Extremitét, wobei O
keinem Schmerz und 10 dem hdchsten Schmerzniveau entsprach.

Bel der Befragung der CRPS | Patienten gab nur ein Patient (4 %) einen Schmerz mit
einem Schmerzniveau zwischen 7 und 8 VAS an. 6 Patienten (25 %) beschrieben dagegen
ein Schmerzniveau zwischen 5 und 6 und 8 (33 %) zwischen 3 und 4. Keine oder nur
geringe Schmerzen (VAS 0-2) empfanden 9 Patienten (38 %). Unter diesen waren 3
Patienten (13 %) sogar ganz schmerzfrei (Abb. 14).

40%-

OVAS 0-2
30%-

B VAS 3-4
20%-+

OVAS 5-6
10%-+

OVAS 7-8

0%

Abb. 14: Prozentuale Verteilung des Parameters Schmerz nach der VAS Einteilung.

In der Uberwiegenden Zahl der Félle (17, 70 %) handelte es sich um Spontan- und
Bewegungsschmerz in Kombination, in 4 Fallen (17 %) um reinen Bewegungsschmerz.
Ein reiner Spontanschmerz konnte nicht entdeckt werden. Es kam zu einer
Schmerzausstrahlung in 50 % (12 Féalle) der Patienten, wobei die Patienten Schmerzen
auch fern der Lasion beklagten. Loka begrenzt blieb die Schmerzsymptomatik bei 9
Patienten ( 38 %) (Tab. 3). Demnach zeigten bei insgesamt 24 Patienten mit einem CRPS |
der oberen Extremitét 3 Patienten (13 %) keinerlei Schmerzen (Tab. 3).
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In insgesamt 42 % (10 Félle) kam es zu einer Verstarkung der Schmerzsymptomatik bel
Orthostase, der sogenannten ,, orthostatischen Komponente®. (Tab. 3).

Als weltere sensible Stérung wurde das Auftreten von Parasthesien untersucht.

Tabelle 3 zeigt die Entwicklung von Par&sthesien bei insgesamt 12 Féllen (50 %).

Die Mehrheit der CRPS | Patienten (21 von 24 Patienten) und der Vergle chspersonen (21

von 25 Personen) war Rechtshander.

V.3 Makro- und mikrozirkulatorische Parameter der Kontrollper sonen

Bel den Validierungsuntersuchungen an gesunden Probanden konnte im Hinblick auf die
vaskularen Parameter Blutfluss, Filtrationskoeffizient, vendser isovolumetrischer Druck,
vendser Druck und vaskul&re Compliance normale Werte, verglichen mit Ergebnissen
anerkannter Studien (43, 44, 47, 76, 77), gemessen werden. Der statistische Vergleich der
Messergebnisse des linken und rechten Armes bei den Probanden ergab im Hinblick auf
die oben genannten Parameter keine signifikanten Unterschiede (t-Test flr verbundene
Stichproben). Jedoch zeigte der rechte Arm der Kontrollpersonen einen leicht hdheren
arteriellen Blutfluss als der linke. Dies kénnte auf die Gberwiegende Zahl rechtshandiger
Kontrollpersonen zurtickgefiihrt werden. Abbildung 7a zeigt anhand einer Beispielkurve
die typische Volumenzunahme der Extremité nach Durchfihrung des CRPS |
Druckschrittprotokolls. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Blutfluss Q, CFC Pyi Py C
mi*min*100ml™?  ml*min**100ml™*mmHg* mmHg mmHg  mi*mmHg’*10?
Kontrollen
Rechter 5,2+15 0,0047+0,0015 15,1+3,2 10,3+3,7 0,028+0,009
Arm
Linker 51+1,2 0,0048+0,0015 16,4+3,6 10,6+3,4 0,028+0,013
A rechts/links n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 4. Vaskuldre Parameter der Kontrollpersonen (Mittelwerte + Standardabwel chung;
statistische Unterschiede wurden mit Hilfe des Student t-Test berechnet, n.s. = nicht
signifikant).
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V.4 Makro- und mikrozirkulatorische Parameter der CRPS| Patienten

Als Parameter, die aus der Kurve bestimmt wurden (siehe Kapitel Kurvenanalyse), wurden
der Blutfluss, die vaskuldre Compliance, der ventse und isovolumetrische venose Druck
und die Flissigkeitsfiltrations-K apazitéat zur Analyse herangezogen.

Aufgrund des gleichférmigen Kurvenverlaufes war es in Voruntersuchungen moglich
Referenzwerte einer normalen Makro- und Mikrozirkulation as Mittelwert zu bestimmen.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der rechten und linken oberen
Extremitét bel Normalpersonen, sodass die Referenzwerte seitenunabhangig angegeben
werden konnten (Tab. 4).

Bel Patienten mit CRPS | waren der arterielle Blutfluss, der ventse und isovolumetrische
venotse Druck und die Flussigkeitsfiltrations-Kapazitét signifikant (p < 0,01/ 0,001) in der
betroffenen Hand, verglichen mit der gesunden, erhoht. Die nicht betroffene Extremitét der
CRPS | Patienten zeigte keine Unterschiede zur Extremitdt der Kontrollpersonen,
ausgenommen die FlUssigkeitsfiltrations-K apazitét, die geringere Werte aufwies (p < 0,01)
(Tab. 5).

BlutflussQ,  CFC Pyi Py C
mi*min™*100ml™  mi*min™100ml™mmHg" mmHg mmHg mi*mmHg™* 1072
CRPSI
betroffener 11,2+7,0 0,0058+0,0015 24,7+4,2 20,2+81 0,025+0,01
Arm
gesunder  4,2+2,4 0,0038+0,0005" 13,2+3,7 10,051 0,026+0,012
A betroffen/  p<0,001 p<0,001 p<0,001  p<0,001 n.s.
gesund
Tabelle 5: Vaskuld&re Parameter der CRPS | Patienten (Mittelwerte =+

Standardabweichung). Statistische Unterschiede wurden mit Hilfe des paarigen Student t-
Test ermittelt.

! p<0.01, gegeniiber dem Mittelwert der rechten und linken Hand der Vergleichspersonen
(ANOVA, post hoc Scheffé Test, Duncan Test).

Im Folgenden wird noch einma als Ubersicht in Tabelle 6 die Makro- und
Mikrozirkulation der oberen Extremitdt bei CRPS | Patienten anhand der Parameter
arterieller Blutfluss, vendser und isovolumetrischer vendser Druck, vaskuldre Compliance
und FHuUssigkeitsfiltrations-Kapazitdt im Vergleich zur oberen Extremitéd des

Kontrollkollektivs dargestellt.
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Blutfluss Q, CFC Py P, C

mi*min™*100ml™  mi*min™100ml™mmHg" mmHg mmHg mi*mmHg™* 102
CRPSI Arm 11,2+7.0 0,0058+0,0015 24,7+4.2 20,2+8,1 0,025+0,01
Kontrollen 5,1+1,3 0,0048+0,0012 15,743,3 10,4+4,3 0,028+0,011
A CRPSI/ p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 ns.

Kontrolle

Tabelle 6: Vaskuldre Parameter der CRPS | Patienten im Vergleich zum Normalkollektiv
(Mittelwert der rechten und linken Hand und Standardabweichung); statistische
Unterschiede wurden mit Hilfe ANOVA, post hoc Scheffé Test und Duncan Test ermittelt.

IV.4.1 Arterieler Blutfluss (Qa)

Bel den Vergleichspersonen zeigte der Blutfluss keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen linker und rechter Extremitét, obwohl die rechte Hand einen gering
hoheren Blutfluss ergab (Tabelle 4). Dies konnte auf die Uberwiegende Beteiligung
rechtshandiger Vergleichspersonen zurlickgefiihrt werden. Die Verteilung des Parameters
arterieller Blutfluss der betroffenen Extremitét ist tabellarisch in Tabelle 6 dargestellt.
Abbildung 15 veranschaulicht die unterschiedliche Verteilung des Parameters arterieller

Blutfluss bei CRPS | Patienten im Vergleich zum Normalkollektiv in Form von Boxplots.

Arterieller I132Iutfluss Qa
ml/
min*100ml10 +
8 +

Abb. 15: Mittelwert 6+
X und Standard- A
abweichung S des
Parameters Blutfluss 2T
(Q)) der  oberen 0 . .

o : " CRPSI
Extremitét der CRPS Kontrolle betr nbtr
| Patienten und S1.3 S7,2 S24

n=25 n=24 n=24

Kontrollpersonen.
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Bei den Patienten mit CRPS | war der Blutfluss in dem betroffenen Arm hoch (Mittelwert
11,5 + Standardabweichung S: 7,2 mi*min*100 ml™, Umfang 3,4 — 29,9 ml*min™*100
mi 1) und normal in dem nicht betroffenen Arm (Qa: Mittelwert 4,2 + 2,4 ml*min™*100
ml?, Umfang 1,5 — 8,8 mI*min*100 ml™) (Abb. 15). Statistisch hochst signifikante
Unterschiede wurden zwischen der betroffenen Hand und nichtbetroffenen Hand der CRPS
Patienten gefunden (p < 0.001, Student - t - Test fur verbundene Stichproben) (Tab. 5) und
auch zwischen der betroffenen Hand der CRPS | Patienten und dem Mittelwert der
gesunden Kontrollpersonen (Mittelwert X: 5.1 ml * min™ * 100 ml™, Standardabweichung
S 1,3 m*min™*100 mli™) (p < 0,001, univariate Varianzanalyse - ANOVA Model,
posthoc Test: Scheffé Test, Duncan Test) (Tab. 6). Es bestand aber kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Mittelwert der Vergleichspersonen verglichen mit der
nichtbetroffenen Hand der CRPS | Patienten. Eine Korrelation der Temperaturdifferenz
und Differenz des arteriellen Blutflusses in der betroffenen und nicht betroffenen Hand

konnte nicht entdeckt werden.

IV.4.2 Kapillare Filtrationskapazitat (CFC)

In Tabelle 6 ist die Vertellung des Parameters CFC der betroffenen Extremitat nach
Durchfihrung der Venenverschlussplethysmographie aufgefihrt. Abbildung 16 zeigt
anhand von Balkendiagrammen die Mittelwerte X und Standartabweichung S fur die

verschiedenen Gruppen.

Kapillare Filtrationskapaziat
. 0,007
Abb. 16: Mittelwert | MV/min
100ml* 0 006 +
X und mmHg
0,005 +
Standardabwei chung
0,004 +
S des Parameters
0,003 +
kapillare Filtrations-
0,002 +
kapazitét (CFC) der 0.001 3
oberen Extremitét 0 . .
der CRPS | CRPS | CRPS |
_ Kontrolle betr nbtr
Patienten und $=0,001 S=0,0015  S=0,0005
K ontroll personen. n=25 n=24 n=24

63



Die Gruppe der gesamten CRPS | Patienten zeigte mit eéinem Mittelwert X von 0,0058
(ml*min*100 mi™*mm Hg?), einer Standardabweichung S von 0,0015 (ml*min™*100
ml™*mm Hg™) und einem Umfang von 0,0040 — 0,0089 (ml*min™*100 ml™**mm Hg™)
einen erhohten CFC Wert der betroffenen Hand, als Zeichen ener vermehrten
Flussigkeitsfiltration. Es bestand mit einem Signifikanzniveau von p < 0,001 ein statistisch
hochst signifikanter Unterschied zum nicht betroffenen Arm mit einem Mittelwert X von
0,0038 (mI*min™*100 mI™*mm Hg™), einer Standardabweichung S von 0,0005 (ml*min’
%100 mI™*mm Hg™) und einem Umfang von 0,0029 bis 0,0048 (ml*min™* 100 ml™*mm
Hg™) (Tab. 5, Abb. 16).

Zieht man das Kontrollkollektiv (CFC Wert: 0,0047 + 0,0015 ml*min™* 100 ml™*mm Hg’
) zum Vergleich heran, lasst sich die Gesamtzahl der CRPS | Patienten statistisch
signifikant unterscheiden (ANOVA Model, Scheffé Test, Duncan Test, p < 0,001) (Tab. 6,
Abb.16).

Der nicht betroffene Arm der CRPS | Patienten zeigte eine signifikant geringere kapillare
Filtrationskapazitét verglichen mit den Vergleichspersonen (p < 0.01) (Tab. 5).

IV.4.3 Venoser Druck (Py) und isovolumetrischer vendser Druck (Pyi)

Mittelwert X und Standardabweichung S fur die Parameter vendser Druck (P,) und
isovolumetrischer vendser Druck (P,;) der betroffenen Hand sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
Abbildungen 17 und 18 stellen die Verteilung der P, und P,; Parameter der CRPS |
Patienten dem Kontrollkollektiv gegentiber.

Vendser Druck Pv
mmHg

20 +
Abb. 17: Mittelwert X

und 15 +

Standardabweichung S

10 +
des Parameters venoser
Druck (P,) der oberen °T
Extremitdat der CRPS | 0 } }

. CRPS |
Patienten und Kontrolle nbtr
Kontroll personen. S=4,0 S=5,1

n=25 n=24




Isovolumetrischer Vendser Druck
30
mmHg
25 +
20 +
Abb. 16: Mittelwert X und
Standardabweichung S des 15+
Parameters 104
isovolumetrischer venodser
Druck (Pvi) der oberen 5T
Extremitdét der CRPS | 0 : : CRPS |
Paii d Kontrolle betr nbtr
aienten un 5=37 S=4,3 5=37
Kontrollpersonen. n=25 n=24 n=24

Bel den Patienten mit CRPS | war der Mittelwert von P, (Mittelwert: 20,0 £ 8,4 mm Hg,
Umfang 9,3 — 32,4 mm Hg) in der betroffenen Hand doppelt so hoch wie in der nicht
betroffenen Hand (Mittelwert: 10,0 + 5,1 mm Hg, Umfang: 3,1 — 19,6 mm Hg) (p < 0,001,
paariger Student t-Test) und im Vergleich zu den Kontrollpersonen (Mittelwert: 10,3 + 4,0
mm Hg, Umfang: 3,6 — 17,5 mm Hg) (p < 0.001; ANOVA Model, Scheffé-, Duncan Test)
(Tab. 6, Abb. 15). Messungen des isovolumetrischen vendsen Druckes (P,i) offenbarten
auch einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der betroffenen und gesunden
Hand der CRPS | Patienten (betroffene Hand: Mittelwert: 24,6 + 4,3 mm Hg, Umfang:
17,8 — 35,6 mm Hg, gegen nicht betroffene Hand: 13,1 + 3,7 mm Hg, Umfang: 5,6 — 23,7
mm Hg, p < 0,001) (p < 0,001; paariger Student t-Test) (Tab. 6, Abb. 16) und zwischen der
betroffenen Hand der CRPS | Patienten und den Vergleichspersonen (Mittelwert: 15,6 +
3,7 mm Hg, Umfang 6,9 — 22,4 mm Hg) (p < 0,001; ANOVA Model, Scheffé-, Duncan
Test) (Tab. 6, Abb. 16). Fir beide Parameter konnte kein statistischer Unterschied
zwischen der gesunden Hand der CRPS | Patienten und dem Mittelwert der
Vergleichspersonen entdeckt werden (Abb. 15, 16).
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IV.4.4 Vaskulare Compliance (C)

Die Vertellung des C Parameters (Mittelwert X, Standardabweichung S) der betroffenen
Hand bei Patienten mit CRPS | der oberen Extremitét ist in Tabelle 5 und 6 dargestellt.
Zusétzlich ist die Kontrollgruppe aufgefihrt.

Der Vergleich der Patientengruppen mit einem CRPS | der oberen Extremitd mit dem

Kontrollkollektiv ist graphisch in Form enes Bakendiagramms in Abbildung 17

aufgefihrt.
Vaskulare Compliance (C)
ml/mmHg* 0,0285
10-2 0,028 +
0,0275 +
0,027 +
0,0265 +
0,026 +
Abb. 17: Mittelwert X 0,0255 +
und Standardabweichung 0,025 ¢
S des Parameters 0.0245
y . 0,024 +
vaskulére Compliance (C)
0,0235 : :
der oberen Extremitét der CRPSI  CRPSI
Kontrolle betr nbtr
CRPS | Patienten und $=0,011 $=001 $=0,01
=25 = =
K ontrol | personen. " n=24 n=24

Der Parameter C zeigte fur die Gruppe der gesamten CRPS | Patienten einen Mittelwert X
von 0,025 (ml mmHg*10) bei einer Standardabweichung S von 0,01 (ml* mmHg**10°?)
(Tab. 6, Abb. 17).

Der Vergleich zum Kontrollkollektiv mit eitnem C Wert von 0,028 + 0,011 (mI*mmHg
+10?) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Tab. 6).

Die vaskulare Compliance zeigte keine Seitendifferenzen, weder bei den
Vergleichspersonen, noch bel den Patienten mit CRPS | (Tab. 5, 6). Ferner bestand kein
statistischer Unterschied zwischen dem betroffenen Arm der CRPS Patienten und den
Vergleichspersonen (Tabelle 6, Abb. 17).
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V Diskussion

V.1 Definition, Diagnose, Klassifizierung

Das Complex Regional Pain Syndrome Type | ist ein schwer fassbares Krankheitsbild,
dessen klinische Symptomatik schon vor der Jahrhundertwende detailliert beschrieben
wurde (151). Die genaue Definition jedoch bis heute immer wieder Anlass zu
wissenschaftlichen Auseinandersetzungen bot (5, 26, 33, 70, 155, 182, 192).

Zuletzt wurden 1993 im Rahmen einer Konsensuskonferenz die Begriffe Sympathische
Reflexdystrophie und Kausalgie revidiert. Die neue Bezeichnung ,, Complex Regiona Pain
Syndrome Type | (CRPS 1) sient nach einem initiadlen schadigenden Ereignis das
Auftreten der Symptome spontaner Schmerz, Allodynie oder Hyperalgesie vor, in einem
Areal, das nicht limitiert ist auf das Versorgungsgebiet eines einzelnen Nerven und in der
Ausprégung nicht mit dem auslésenden Ereignis vereinbar ist. Darlber hinaus sind
autonome Stérungen wie die Entwicklung eines Odems, Verdnderungen der
Hautdurchblutung oder abnorme Sudomotoraktivitat zu erwarten. CRPS | hat den Begriff
Sympathische Reflexdystrophie abgel6st. CRPS |1 steht fir Kausalgie und fordert bel sonst

gleichen Kriterien wie CRPS | eine manifeste Nervenlasion (188).

In Anlehnung an das 1991 im Rahmen des IV. World Congress on Pain publizierte
Konsensuspapier zur Diagnostik der Sympathischen Reflexdystrophie wurde in dieser
Studie das Auftreten von autonomen, motorischen und sensiblen Stérungen as
wesentliches Kriterium fir die Diagnose eines CRPS | definiert (26). Im Gegensatz zur
aktuellen Definition des CRPS | wurde der Entwicklung von motorischen Storungen, wie
einer eingeschrankten AROM (active range of motion) oder Kraftentfaltung, diagnostische
Relevanz beigemessen (26, 32, 33, 113, 114, 192, 201). Blumberg fand ene
eingeschrankte Gelenkbeweglichkeit in 85 % der Fale bei einer Untersuchung von 272
CRPS | Patienten vor, auch wenn diese keine Schmerzsymptomatik oder Schwellung
aufwiesen, Veldmann in 95 % bei 829 Patienten (26, 28, 201). Atkins fand bel 23 von 24
CRPS | Patienten nach distaler Radiusfraktur motorische Stérungen, die eine sehr gute
Korrelation zu autonomen und sensiblen Verdnderungen aufwiesen (7). Auch das
Kardinalsymptom ,, spontaner Schmerz* wurde anders gewichtet. Nach Stanton-Hicks et al.
ist Schmerz ein obligates Symptom bei CRPS | Patienten (188), wéhrend Blumberg, Janig

und andere auch Uber schmerzarme bis schmerzfrele CRPS | Félle berichten (26, 27, 28,
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29, 30, 32, 33, 70, 111, 112, 114, 201). Evans betrachtet Schmerz as kein essentielles
Symptom bei seiner Erstbeschreibung des CRPS | 1946 (70). Laut Janig mussen
keinesfalls ale Symptome der Trias gleichzeitig zu finden sein, um von einem CRPS | zu
sprechen. Das gilt insbesondere fir die unter autonomen Stérungen zusammengefassten
trophischen Veranderungen, die charakteristischerweise erst im spéteren Krankheitsverlauf
auftreten (7, 82, 113). Auch der Schmerz kann typischerweise in der Initiaphase oder
Spétphase des CRPS | fehlen (26, 27, 28, 29, 32, 33). Bis jetzt gibt es keine internationa
akzeptierten klinischen Kriterien zur Diagnose eines complex regional pain syndrome (32,
33, 82, 201), genauso wie es durch die Anwendung apparativer Verfahren bislang nicht
gelungen ist, eine geniigend hohe Sensitivitat und Spezifitét zur Erkennung der Erkrankung
in der Frihphase zu gewéhrleisten (201).

Im Rahmen dieser Studie wurde die Diagnose CRPS | in Anlehnung an die Kriterien der
Konsensus Konferenz der ,, International Association for the Study of Pain® (188) von 1993
und an die weiter differenzierenden Kriterien von Brthl (39) gestellt.

Auf apparative Diagnoseverfahren wurde als Eingangskriterium in die Studie aufgrund
deren geringen Sensitivitdt und Spezifitdt vor allem in der Frihphase der Erkrankung
verzichtet (61, 65, 80, 169, 172, 173, 192, 197). Dirr hdt die klassische konventionelle
Rontgendiagnostik fur nicht entscheidend, da sie Skelettveranderungen erst mit einer
Latenz von mehreren Wochen nachwelst (65). Das deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Autoren (5, 27, 103, 191, 192, 201). Die Kernspintomographie gewinnt zunehmend an
Bedeutung, ist jedoch in der Frihphase der Erkrankung zur Abgrenzung eines normalen
posttraumatischen Zustandes oder eines infektidsen Geschehens problematisch (197). Das
gilt in @nlicher Weise fur die Dreiphasenszintigraphie, die nach Kozin nur eine
Sengitivitét von 60 % aufweist und zudem den Nachteil der Invasivitét einschlief3t (126,
127). Veldmann und Atkins stiitzten sich bei ihren Untersuchungen auf rein klinische
Kriterien. Veldmann raumte ein, dass die Forderung nach radiologischen Veranderungen
der betroffenen Extremitét als Eingangskriterium bei 70 % der Falle mit CRPS | zu einem
Ausschluss der Patienten gefuhrt hétte (201). Atkins konnte in einer prospektiven
Untersuchung bel Patienten mit distaler Radiusfraktur in 37 % der Fale ein CRPS |
nachweisen, wobei er sich nur auf eine rein klinische Beurteilung stitzte (7). Auch
Blumberg, Kozin, Rothkirch und Schwartzmann unterstrichen mehrfach die Bedeutung der
Klinik bei der Frihdiagnostik (26, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 113, 114, 128, 169, 182).

Ein Problem der rein klinischen Diagnosesicherung ist die grof3e Variabilitét der CRPS |
Symptomatik (5, 26, 28, 82, 111, 128, 192, 201). Keineswegs mussen autonome,

motorische und sensible Stérungen in voller Ausprégung vorliegen. So sind nach
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Veldmann vermehrtes Schwitzen, Haar- und Nagelwachstum sowie sensible Stérungen
(Hyper-, Hypoasthesie, Dysasthesien, Allodynie, Hyperpathie und andere) von geringer
diagnostischer Relevanz, da sie nicht regelhaft bet CRPS | Patienten anzutreffen sind
(201). In seltenen Félen (Blumberg: 20 %, Veldmann 7 %) kann das Kardinal symptom
Schmerz bei sonst vollstandigem Beschwerdebild mit autonomen und motorischen
Stoérungen fehlen und die Diagnose verzégern (26, 28, 201). An dieser Stelle sai auch auf
die Differentialdiagnose neuropathischer Schmerzzustande, wie das SMP Syndrom
(,sympathetically maintained pain®), verwiesen, das zwar mit starken Schmerzen, jedoch
ohne autonome oder motorische Symptomatik einhergeht (32, 33, 113, 114, 188).

Besondere Schwierigkeit bereitet die Abgrenzung der Erkrankung zu einem normalen
posttraumatischen Zustandsbild. Field et al. beobachteten bei Nachuntersuchungen von
Patienten mit Radiusfraktur nach 5 und 12 Wochen in 44 % der Félle Schmerz und in 33 %
der Félle eine verminderte Kraftentfaltung, wobei die Diagnose CRPS | jedoch nur in 27 %
der Fédle ehatet werden konnte (73). AuBerdem sei die Wahl des
Untersuchungszeitpunktes wichtig. Atkins et al. zeigten, dass nur 62 % der ursprunglich 9
Wochen nach Radiusfraktur as erkrankt diagnostizierten Patienten nach 6 Monaten noch
Residual symptomatik boten, was die Inzidenz von urspringlich 27 % auf 17 % reduzieren
wurde. Dies lasst eine transiente Dysregulation im Gefolge von Verletzungen vermuten
(7). Hinsichtlich des Odems unterscheidet sich zwar das posttraumatische Odem von dem
Odem eins CRPS | dadurch, dass es lokalisiert, und nicht wie letzteres distal generalisiert
auftritt. Durchaus konnen aber schwerwiegende Verletzungen ein generalisiertes Odems
aufweisen (33). Eine weitere Problematik beinhaltet die klinische Beurteilung von

Patienten mit Gipsverbanden, da die betroffene Extremitét nicht untersucht werden kann.

Manche Autoren schlagen eine Einteilung der Patienten in die Gruppe CRPS | komplette
Trias, wenn autonome, motorische und sensorische Stérungen vorlagen, bzw. in die
Gruppe CRPS | inkomplette Trias, wenn nur zwei Komponenten der Trias zum
Untersuchungszeitpunkt nachweisbar waren. Damit versuchte man in der Gruppe CRPS |
komplette Trias ein Patientenkollektiv zu selektieren, das dem Vollbild der Erkrankung
entsprach. Blumberg wahite ein dhnliches Verfahren, indem er Patienten mit deutlicher
CRPS | Symptomatik jedoch ohne Schmerz in die Kategorie sympathische Dystrophie
einteilte. Bel der sympathischen Algodystrophie lassen sich nach Blumberg und Janig
hingegen alle Symptome nachweisen (32, 113). Auf eine derartige Einteillung in der

vorliegenden Studie wurde bewusst verzichtet. Veldmann und Baron schlagen eine
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Einteilung in primér warme oder kalte Formen des CRPS | vor, je nach Hauttemperatur der
betroffenen Extremitét (14, 201). Schurawitzky beschreibt eine Stadieneinteilung gemal3
des Szintigraphiebefundes (173). Auf die von Sudeck (1902), de Takats und Miller (1943),
Oehlecker (1948), sowie Steinbrocker und Argyros (1958) vorgenommene Einteilung in 3
Stadien (akutes, dystrophes, atrophes Stadium) (155, 190, 191, 192) wird heute
international verzichtet (29, 201).

V.2 Erhebungsbogen

Ein standardisierter Erhebungsbogen diente jeweils am Tag der Untersuchung zur
Erfassung der Patientendaten (Anhang). Er umfasste unter anderem eine detaillierte
Anamnese beziiglich des initial ausl6senden Ereignisses, Art und Umfang der Erst-, Zweit-
und gegebenenfalls Drittversorgung der Lasion sowie Informationen beziglich des
Verlaufs der Erkrankung. Befunde, die zum Untersuchungszeitpunkt nicht vorlagen,
jedoch anamnestisch erhoben werden, konnen laut Blumberg, Atkins und Gibbons
wesentlich zur Diagnosesicherung beitragen (6, 27, 32, 82). Die umfassende
Dokumentation der klinischen Symptomatik beschrénkte sich in Anlehnung an die
Arbeiten von Blumberg, Veldmann und Atkins hauptsichlich auf nicht apparative
Verfahren (6, 27, 32, 201), was laut Veldmann internationalem Standard entspricht (201).
Unter den autonomen Stoérungen wurde das Odem in vier Abstufungen von lokalisiert
maldig bis generalisiert stark beschrieben, wobei die Reproduzierbarkeit dieser klinischen
Einschdtzung im inter- und intraindividuellen Vergleich der Patienten eingeschrénkt ist,
vor alem, wenn unterschiedliche Untersucher beteiligt sind. Hier kdnnen apparative
Verfahren wie die Messungen des Handvolumens im Wasserbad (6, 161), der Finger- bzw.
Zehenzirkumferenz mit Arthrocircometer (6, 128) sowie der Hautdicke mit Tasterzirkel (6)
von Vortell sein. Die seitendifferente Temperaturmessung mit Hilfe der Thermokamera
stellt dagegen eine im Vergleich zu anderen Arbeiten (6, 7, 26, 28, 65, 79, 82, 128, 161,
182, 192, 212) optimale Erfassung der Temperaturregulationsstorung bei CRPS | Patienten
dar. Durch die Infrarotdarstellung der ganzen distalen Extremitét konnen flachenhafte von
punktuellen Temperaturveranderungen differenziert und die Messgenauigkeit gegentiber
den Ublichen Hautthermometern erhoht werden (141, 184).
Motorische Storungen wurden anhand der in der Literatur gangigen Kriterien (Spitzgriff
DI-Il, DI-V, Klinische Beurteilung der Gelenkbeweglichkeit, Faustschluss, Tremor)
beurteilt (26, 28, 32, 56, 79, 169, 201). Die Minderung der groben Kraft konnte zusétzlich
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durch ein pneumatisches Handkraftmessgerét objektiviert werden. Atkins und Kozin
verwendeten dazu ein Sphygmomanometer, das dhnliche Ergebnisse liefert (7, 128).

Die Schmerzintensitdt wurde mit Hilfe einer sogenannten , visuellen Analogskala’ (VAS)
ermittelt, die nur eine grobe Einstufung der Schmerzsymptomatik des Patienten
ermoglicht.  Aufgrund der einfachen Bedienung und der Mdaglichkeit der
V erlaufsbeobachtung fand dieses Verfahren auch bel anderen Autoren Anwendung (26, 28,
79). Atkins und Kozin bedienten sich der Dolorimetrie (7, 128), die sicherlich eine héhere
Aussagekraft besitzt, aber erheblich aufwendiger und bei Patienten mit Gipsverbanden
nicht durchfthrbar ist (7).

Einige Autoren haben anhand definierter , Scoresysteme® den einzelnen Kklinischen
Symptomen Punktewerte zugeordnet, womit eine standardisierte Beurteilung des
klinischen Beschwerdebildes erreicht werden sollte (26, 79, 82).

Die Problematik solcher ,Scoresysteme” liegt vor alem in der unterschiedlichen
Gewichtung der Symptome hinsichtlich ihrer diagnostischen Relevanz. Gibbons wies 10
Kriterien einschliellich Odem, Spontanschmerz, Allodynie/Hyperpathie, radiologischer
Veranderungen und Reaktion auf Sympathikusblockade einen Punktewert von 1 bel
positivem Befund zu. Bei = 5 Punkten wurde die Diagnose CRPS | gestellt (82). Laut
Blumberg ist Allodynie/Hyperpathie nur ein seltenes Symptom eines CRPS | (26),
radiologische Veranderungen fehlen meist in der Frihphase (5, 27, 28, 32, 65, 103, 123,
192, 201), und eine Sympathikusblockade kann oft negativ sein (27, 32, 201). Blumberg
stuft die Wertigkeit einer Schwellung mit einem Punktewert von 3 drei mal hoher ein as
seitendifferentes Schwitzen und um 1 Punkt héher ein als ein verdndertes Schmerzniveau
(26). Geertzen dagegen misst dem Auftreten von starkem Schmerz mit 10 Punkten mehr
Bedeutung bei als dem Auftreten eines starken Odems (79). Aufgrund dieser divergenten
Wertung wurde auf eine Gewichtung der einzelnen Symptome in Form einer Punkteskala

verzichtet.

V.3 Mikrozirkulatorische Parameter

Das klinische Bild des akuten CRPS | wird durch Blutflussabnormalitidten und Odem
charakterisiert. Odematdse Schwellung der distalen und dorsalen Bereiche der erkrankten
Extremitét ist in mehr as 90 % der Fale prasent (175, 178 201). Das Auftreten dieser
Symptome ist schwierig zu erklaren, besonders da es oft keine Beziehung zwischen
Lokalisation der verursachenden Verletzung oder Operation und der Lokalisation des
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Odems gibt. Blumberg beobachtete eine positive Beeinflussung der Sympathikusblockade
auf das Odem bei Patienten mit CRPS |, auch wenn diese Patienten nicht unter Schmerzen
litten (28). Er setzte einen sympathischen Ursprung des Odems voraus, dhnlich dem
sympathisch vermittelten Schmerz beim CRPS |. Nach seiner Theorie verursacht ein
Ungleichgewicht zwischen dem sympathischen Konstriktortonus der postkapilldren und
prékapill&ren Gefél3e eine Zunahme des kapilldren Filtrationsdruckes, der wiederum zu der
Plasma-Extravasation fuhrt (Abb. 3) (27).

Im Gegensatz zu dieser Erklarung konnte das Odem durch mikrozirkulatorische
Verédnderungen im Zusammenhang mit einer lokalisierten Entziindung stehen. Dies wurde
1998 von Goris vorgeschlagen, der das CRPS | as lokaisierte Version des Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) interpretiert (87).

Zur Bestimmung der aktuellen Verénderungen der Mikrozirkulation der Extremitét, die zur
Entstehung des Odems beim CRPS | fiihren, liefert die Venenverschlussplethysmographie
zuverlassige Ergebnisse. Insbesondere muss der Frage nachgegangen werden, ob die
potentiell vorliegenden Mikrozirkulationsstorungen unter Umsténden nur Sekundéreffekte
sind und zum Beispiel durch die CRPS | Symptomatik hervorgerufen werden. Zu diesem
Zweck scheint es sinnvoll, neben CRPS | Patienten auch Patientengruppen mit dhnlicher

Klinischer Symptomatik anderer Genese sowie Normal personen zu untersuchen.

V.4 Venenver schlussplethysmographie

Zur Bestimmung der aktuellen Verénderungen der Makro- und Mikrozirkulation der
Extremitét, die zur Entstehung des Odems beim CRPS | fihren, liefert die
V enenverschlussplethysmographie zuverlassige Ergebnisse. Ihr Einsatz ist, insbesondere
im Bereich der oberen und unteren Extremitéten, die ein weites Netz arteriovendser
Anastomosen aufweisen, hervorragend dazu geeignet. Die Methode wurde in zahlreichen
Studien validiert und die Reliabiltét der berechneten Parameter wurde belegt (43, 44, 45,
46, 47, 67, 77). Dies wurde auch durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigt, da
die bilaterale Untersuchung der Hand der Vergleichspersonen keine Seitendifferenz und
eine geringe Standardabwei chung im Hinblick auf Blutfluss,
FlUssigkeitsfiltrationskapazitét, vendser Druck und isovolumetrischer vendser Druck sowie
auf die vaskuldre Compliance zeigte.
Derzeit existiert kein ,, Goldstandard® zur Erfassung der lokalen Hautdurchblutung (153,
171). Verfahren wie Xe Washout Technik (68), heat power (69), Thermometrie,
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transkutane O,-CO,-Druckmessung (69) und Kapillarmikroskopie (194) werden zum
Einsatz gebracht. Viele dieser Methoden sind zu aufwendig, invasiv oder zu teuer, as dass
siein die klinische Routine Eingang finden konnten (171).

Die Venenverschlussplethysmographie ist eine sensitive, nicht-invasive und quantitative
Methode zur Messung der Durchblutung. Sie ist jedoch beschrankt auf die Messung an
Extremitéten und erfasst neben der Hautdurchblutung hauptséchlich den Blutfluss in der
Muskulatur. Whitney (1953) fuhrte die , mercury-in-rubber strain gauge plethysmography
(MSG)“ zur Bestimmung der Verdnderungen des Gewebes als Antwort auf eine venose
Stauung ein. Durch Modifikation und Weiterentwicklung der Methode vor alem auf
computergestitzter Basis (z.B. Filtrass) durch Gamble et al. 1993 gelang es einige
Parameter der Starlingschen Kréfte in Absolutwerten zu beschreiben. Die MSG, en
dehnbarer mit Quecksilber gefullter Schlauch, wird zur Untersuchung unter Spannung um
die Extremitét angelegt. Der elektrische Widerstand der MSG veréndert sich im Verhdtnis
zu den Verdnderungen des Extremitdtenumfangs, vorausgesetzt die Verdnderungen sind
gering verglichen mit der Léange des Messgerdtes. Eine ausbalancierte Wheatstone's
Bricke, ein Arm als Messgerét verwendet, erzeugt eine Spannung, die proportiona zu den
Veranderungen der Extremitdt ist. Die Anordnung erlaubt die Messung des
Gewebevolumens als Antwort auf die vendse Stauung. Die Grundsédtze, die diese
Ergebnisse hervorbrachten, wurden anhand von vielen Tiermodeln untersucht, zum
Beispiel Vargas & Johnson (1964), die an isolierten Kaninchenherzen arbeiteten oder
Johnson & Hanson (1963) an isoliertem Intestinum.

Eines der Hauptprobleme der Venenverschlussplethysmographie mit dem Filtrass-Sensor
ist die relativ lange Zeitspanne, die fir eine Messung benttigt wird. Als klinisches
Routinediagnostikverfahren konnte ein Zeitaufwand von ca. einer Stunde zu lange sein.
AuRerdem konnen schnelle Verdnderungen der Mikrozirkulation, die meist plétzlich
auftreten, nicht vollstandig aufgezeichnet werden, wenn ein Druckschrittprotokoll von
etwa 40 Minuten verwendet wird. Welterhin setzt die Venenverschlussplethysmographie
einen kooperativen oder sedierten Patienten voraus, da Bewegungen der Extremitédten zu
Artefakten fihren, welche die Genauigkeit der Messungen reduzieren oder sogar
unmoglich machen. Bei Patienten mit Gips, Fixateur externe oder starken Schmerzen ist
die Durchfihrung der Messung nicht mdglich. Weiterhin erlaubt das verwendete Protokoll
keine exakte Messung von Ky, wenn P,; hoch und der diastolische Blutdruck niedrig ist, da
eine Flussigkeitsfiltration nur bei hohen Cuffdriicken beobachtet werden, die nahe dem
diastolischen Blutdruck liegen. Wir finden, dass diese absolut nicht-invasive Methode

einfach durchzufthren ist und von alen Patienten akzeptiert wurde. Es wurden keine
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Komplikationen beobachtet, die auf diese Methode zurtickgeftihrt werden konnten. Eine
weitere Fehlerquelle betrifft die Reibung. Vor jeder Bewegung des ,, inductive transducer”
muss seine eigene Reibung und die des Nylonfadens tUberwunden werden. Obwohl dies
eine mogliche Fehlerquelle darstellt, ist sie in Wirklichkeit von geringer praktischer
Bedeutung, weil das System automatisch wahrend der Kalibrierung das Vorhandensein
von Reibung Uberprift, welche als erhohte Zeitverzogerung wéahrend der Kalibrierung
dargestellt wird.

V.5 Krankengut

Von 24 Patienten mit einem Complex Regional Pain Syndrome Type | der oberen
Extremité waren 15 weiblichen, 9 méannlichen Geschlechts, mit einem mittleren Alter von
56 Jahren. Plewes konnte ein mittleres Alter von 58, Veldmann von 42, Atkins von 66 und
Rothkirch von 48 Jahren ermitteln (6, 7, 161, 169, 201). Das Manner-Frauen-Verhdtnis
wird von Drucker, Pack und Plewes mit 2:3 beschrieben (61, 158, 161), Vel dmann konnte
jedoch bei 829 CRPS | Patienten ein deutliches Ubergewicht von 76 % Frauen gegeniiber
24 % Manner finden (202). Atkins konnte einen Unterschied in der Geschlechtsverteilung
nicht bestétigen (7). Damit weichen die in dieser Studie erhobenen Werte nicht wesentlich
von der Literatur ab. Die niedrige Fallzahl von 24 |&sst jedoch keine epidemiologischen
Schltisse zu.

In 76 % der Falle war ein Trauma die ausl0sende Ursache, in 17 % eine Operation, in 4 %
eine bakterielle Infektion, in 4 % der Félle lief? sich keine Ursache ermitteln. Die Traumen
waren ausschliefflich Frakturen, davon lag in 82 % eine distale Radiusfraktur vor. Sudeck
wertet in seiner frilhen Arbeit die , Knochenentziindung® in der Athiologie des CRPS | als
bedeutsam. Bel Traumen tritt nach Sudeck die Erkrankung bel weitem seltener auf, wobei
schwere Verletzungen stérker disponieren sollen (191). Das steht im Widerspruch zu
vielen anderen Arbeiten. Nach Veldmann sind Traumen in 65 % der Féle fur die
Entwicklung eines CRPS | verantwortlich, nach Rothkirch und Blumberg in 55 %, nach
Drucker in 65 % (26, 169, 201). Auch Ascherl, Plewes, Schwartzmann, de Takats und
andere unterstrichen wiederholt die Bedeutung von Traumen in der Genese des CRPS | (5,
161, 182, 192). Frakturen waren die haufigsten Verletzungen und werden auch in der
Literatur mit 65 % (173, 201) und 67,5 % (161) deutlich Uber den Weichteilverletzungen
mit 12 % (169, 173) und 16 % (61) angegeben. Auch die Rate der bakteriellen Infektionen
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und Operationen in unserem Krankengut entspricht annéhernd den international genannten
Zahlen (61, 161, 169, 182, 201).

Die Beziehung zwischen Schwere der Verletzung und Entstehung eines CRPS | wird
kontrovers diskutiert. Laut Pollack existieren zwischen Art und Stéarke des Traumas
einerseits und der Genese des CRPS | andererseits keine absoluten gesetzmaldigen
Zusammenhange (162). Einigkeit besteht in der Annahme, dass auch Bagatellverletzungen
zu der Erkrankung fuhren kénnen (5, 32, 61, 182, 192). Ascherl und de Takats konstatieren
sogar ein umgekehrtes Verhdtnis zwischen Ausmal? der Verletzung und Risiko der CRPS |
Entwicklung (5, 192). Pollack schreibt weniger der Schwere des Traumas als vielmehr der
Chronizitdt des Schmerzreizes, wie etwa durch schnirende Verbande, mangelhafte
Repositionsergebnisse, ungentigende Retention, vordergrindige kausale Beziehung zu
(162). Diese Theorie wird von Blumberg, der von einem zweiten auslésenden Ereignis
spricht, von DUrr und von Horster bekréftigt (29, 32, 33, 65, 103). Atkins hingegen lehnt
jede Gesetzmalligkeit im Hinblick auf Traumaschwere, Repositionsversuche oder andere
ausldsende Mechanismen ab (7). Problematisch hinsichtlich einer Beurtellung der
Bedeutung von Traumaschwere und Traumamanagement bel der Genese des CRPS | ist,
dass die angegebenen Studien mit Ausnahme der Studie von Atkins (1990) retrospektiv
erhoben wurden (7).

Die Tatsache, dass keine viszeralen Lésionen wie Myokardinfarkt (Eidecken: < 1 %) (66)
oder zentralnervose Lasionen wie zerebraler Insult (Veldmann, Plewes; < 1 %) (161, 201)
in unserem Krankengut gefunden wurden, kann an dem seltenen Auftreten liegen. Das
héufige Auftreten von Frakturen als Ursache einer CRPS | mag einen Rekrutierungseffekt
durch die Chirurgische Poliklinik widerspiegeln.

Die Inzidenz der sogenannten idiopathischen CRPS | Félle wurde in dieser Erhebung mit 4
% angegeben und entspricht damit weitgehend denen in der Literatur genannten Zahlen
(Rothkirch: 2,6 %, Veldmann: 10 %) (169, 202). Auf eine Erfassung etwaiger
psychopathologischer Dispositionsfaktoren wurde in Anlehnung an die Ubersichtsarbeit
von M.E. Lynch 1992 verzichtet (142).

V.6 Klinik

Viedle Autoren haben sich mit detallierten Beschreibungen der mannigfaltigen
Symptomatik des CRPS | im Laufe dieses Jahrhunderts verdient gemacht (5, 26, 103, 114,
155, 161, 189, 191, 192, 201). Nachdem die Ubliche Stadieneinteilung der Erkrankung in
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ein akutes, dystrophes und atrophes Stadium (189, 191, 192) heute international als
Uberholt gilt (29, 201), erfolgte in Wirdigung der Arbeiten von Blumberg und Janig die
Darstellung des klinischen Beschwerdebildes untereilt in autonome, motorische und
sensible Stérungen (26, 27, 28, 29, 32, 33, 111, 113, 114).

Als Ausdruck einer autonomen Stérung wurde in der Gesamtzahl der CRPS | Patienten in
mehr als 90 % der Féle ein generalisiertes Odem gefunden. Bei 66 % lag ein
generalisiertes starkes Odem vor. Veldmann und Blumberg fanden eine generalisierte
Schwellung mit 69 % und 89 % &hnlich haufig (26, 201). Unterschiede in den Angaben der
Odementwicklung kénnten vorliegen, wenn der Anteil der Patienten mit éinem CRPS | der
unteren Extremitét stark differiet und die unter Umstdnden eine stérkere
Odementwicklung zeigten (moglicherweise aus hydrostatischen Griinden). AuRerdem
schien die subjektive Bewertung des OdemausmaRes untersucherabhdngig. Eine
lokalisierte Schwellung lag in keinem der Félle vor, zu keiner Schwellung kam es nur in 8
%. Unterschiede in den Prozentangaben konnen aufgrund unterschiedlicher
Erkrankungsstadien entstehen. Veldmann, Kozin, Atkins und andere konnten ene
deutliche Abnahme der Schwellung im zeitlichen Verlauf der Erkrankung nachweisen (7,
128, 161, 201). In einer prospektiven Untersuchung bel Radiusfrakturpatienten konnte
Atkins eine Handvolumenzunahme durch Messungen im Wasserbad lediglich bel 3
Patienten, die ein CRPS | entwickelten, feststellen, was bei 100 % Spezifitdt nur eine
Sensitivitédt von 14 % ergab und somit die diagnostische Relevanz der Odementwicklung in
Abgrenzung zu normalen posttraumatischen Zustanden kritisch bewerten lasst (7).

Eine Veranderung der Hautfarbe war mit insgesamt 78 % bel den Patienten mit CRPS |
vorhanden. Eine vermehrte Schweil3sekretion war bel 43 % der Falle zu beobachten, 14 %
zeigten dagegen eine verminderte Schweil3sekretion. Im Vergleich zu den Angaben in der
Literatur traten beide Parameter etwas seltener auf (Verdnderung der Hautfarbe: 92 %,
Hyperhidrose: 47 %) (201).

Eine seitenvergleichende fingerspezifische Temperaturdifferenz war bel den Patienten mit
CRPS | der oberen Extremité mit einem Betrag von 1,5° C nicht sehr deutlich
nachzuweisen. Lediglich 12 Patienten (50 %) mit CRPS | der oberen Extremitét wiesen an
der betroffenen Hand eine um mehr as 1° C hohere Temperatur a's die gesunde Seite auf,
lediglich 3 einen Temperaturunterschied kleiner 1° C im Vergleich zur Gegenseite. Nach
Low und Gibbons sa jedoch erst eine Temperaturdifferenz von > 1° C diagnostisch
verwertbar, bzw. eine Differenz von > 2° C, wenn nur die Akren gemessen wurden (82,
141). Veldmann konnte bel 829 CRPS | Patienten in 58 % eine warmere und 39 % eine

kéltere erkrankte Hand finden, wobei er keine Angaben Uber die Hohe des
76



Temperaturunterschiedes  machte  (201). Blumberg  berichtet  sogar  Uber
Temperaturunterschiede in 95 % der Féle, wobei alerdings in einem Punkt zu Punkt-
Vergleich der Fingertemperaturen eine Differenz von 0,1° C als diagnostisch relevant galt
(26, 27, 29). Nach Baron sei auch eine unterschiedliche Reaktion auf Anderungen der
Umgebungstemperatur diagnostisch relevant (13).

Motorische Storungen fanden sich haufig bei Patienten mit CRPS | der oberen Extremitét.
Der Parameter einer gestorten Gelenkbeweglichkeit ,AROM* war in keinem der Féle
norma (Wert 0), in 11 Féllen stark eingeschrankt (Wert 2) und in 9 Féllen aufgehoben
(Wert 3). Mit einem Mittelwert von 2,3 + 0,7 zeigten die CRPS | Patienten eine deutliche
Bewegungsstorung. Der Faustschluss war insgesamt nur 4 % der Patienten moglich. Auch
die Feinmotorik, gemessen an der Fahigkeit zum Spitzgriff DI-II und DI-V war stark
reduziert. Sie betrug im ersten Fall 66 % und im letzteren 26 %. Die Differenz der
Handkraft ist ausgeprégt, sie betrug im Seitenvergleich zur gesunden Hand 95 %.
Insgesamt spiegeln die genannten Parameter eine starke funktionelle Beeintréchtigung der
betroffenen Extremité wieder, die auch von anderen Autoren bestétigt wurde (5, 29, 32,
103, 113, 123, 161, 169, 182, 191). Atkins konnte bei einem Seitenvergleich der Handkraft
bei CRPS | Patienten eine signifikante Reduktion der betroffenen Hand gegentiber
Patienten nach Radiusfraktur ohne CRPS | Symptomatik zwischen 2 und 6 Wochen nach
Gipsentfernung feststellen (7). Blumberg und Veldmann konnten bel grofden
Patientenkollektiven eine eingeschrankte Beweglichkeit (Faustschluss, Spitzgriff) in 85 %
und 88 %, eine Minderung der groben Kraft in 86 % und 95 % finden (26, 201). Tremor
konnte bei 30 % der CRPS | Patienten festgestellt werden, was etwas niedriger ist als bei
den Erhebungen von Blumberg (45 %) und Veldmann (49 %) (26, 28, 201). In
experimentellen Untersuchungen wurde der Halte- und Aktionstremor as verstéarkter
physiologischer Tremor charakterisiert (56).

Schmerz as Leitsymptom der Erkrankung fand sich bei 87 % der CRPS | Patienten,
lediglich 13 % waren schmerzfrei. CRPS | Syndrome ohne Schmerzen konnten auch in
anderen Arbeitsgruppen in dhnlicher Haufigkeit gefunden werden (7, 26, 201). Bel
Patienten mit dem Vollbild des CRPS | war immer eine Schmerzsymptomatik vorhanden,
wobel 7 % der Félle mit einer VAS zwischen 7 und 8 ein sehr hohes, und 27 % ein
immerhin noch mittleres Schmerzniveau (VAS 5-6) erreichten. Die VAS Werte lagen im
Mittel bei alen Patienten eher niedrig (VAS 2,9 £ 1,5). Keine oder nur geringe Schmerzen
(VAS 0-2) empfanden sogar 35 % der Patienten. Das konnte, dhnlich wie bei der
Odemstérke, einerseits daran liegen, dass einige Patienten spédter nach Beginn der
Symptomatik in die Studie eintraten. Mehrere Autoren rechnen frilhen Phasen des CRPS |
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hohere Schmerzniveaus zu, was sich auch in Verlaufsbeobachtungen bestétigte (5, 7, 61,
65, 169, 191). Eine Auswirkung von Alter und Geschlecht auf das Schmerzniveau kann bel
anndhernd gleicher Verteilung ausgeschl ossen werden.

Bel der Uberwiegenden Zahl der Patienten mit Schmerzen (66 %) bestand eine
Kombination aus Spontan- und Bewegungsschmerz, die in 50 % eine Ausstrahlung in
lasionsfreie Gebiete zeigte und in 44 % von einer Verstdrkung durch Orthostase begleitet
war. Blumberg fand eine Schmerzverstarkung bei Senkung der Extremitét in 100 % seiner
CRPS | Patienten mit Schmerz, eine Schmerzerleichterung durch Elevation in 80 % (19).
Dies geht auch mit der Beobachtung einher, dass viele Patienten in dieser Studie mit einem
CRPS | der oberen Extremitét die betroffene Extremitdt spontan elevierten und damit der
typischen Physiognomie von CRPS | Patienten entsprachen. Janig, Blumberg und Stanton-
Hicks beschreiben den typischen Schmerz der CRPS | Patienten as distal generalisiert,
nicht auf die Lasion beschrankt und in Charakter (tief, diffus, brennend) und Stérke nicht
durch das auslésende Ereignis erklarbar (27, 29, 32, 111, 114, 188). Charakteristisch sel
auch ein Wechsel im Schmerzbild eines betroffenen Patienten, wobei der anfangs auf den
Ort der vorrangegangenen Schadigung beschrankte Schmerz auf einmal distal der L&sion
tief und diffus empfunden wird (27, 29, 32). Dies geht mit den Beobachtungen von de
Takats und Kozin konform, die in frihen Stadien der Erkrankung den Schmerz in
Verletzungsnédhe angeben, der von dort nur wenig ausstrahlt. Kozin konnte mit Hilfe der
Dolorimetrie eine deutlich hthere Schmerzintensitét in den betroffenen Gelenkabschnitten
feststellen (128, 192). Atkins h&lt die Abgrenzung eines Residualschmerzes nach
Frakturen, besonders bei noch nicht abgeschlossener Durchbauung oder schlechter
Stellung der Fraktur, fur besonders problematisch (6, 7).

Weitere sensible Stérungen wie Hypo-, Hyperasthesie (Blumberg: 75 %, Veldmann: 76 %)
und Hypo-, Hyperalgesie (Blumberg: 80 %, Veldmann: 79 %) (26, 201) sind haufige
Symptome (5, 103, 123, 161, 183, 192, 193). Allodynie und Hyperpathie finden sich laut
Blumberg selten (26, 27), laut Veldmann dagegen mit 69 % und 75 % eher haufig (201). In
dieser Studie entwickelten 48 % der CRPS | Patienten Par&sthesien, wobei keine weitere
Differenzierung vorgenommen wurde, was Kkritisch zu bewerten sein mag. Hingegen sind
Geertzen, Atkins und Gibbons bei der Analyse der CRPS | Symptomatik auf sensible
Stérungen mit Ausnahme des Schmerzes gar nicht eingegangen (7, 79, 82). Ahnliches gilt
far trophische Stérungen (vermehrtes Haar- und Nagelwachstum, Atrophie von Haut und
Muskulatur) sowie motorische Stérungen wie Gelenkkapselschrumpfung, Gelenksteife,

Muskelkontrakturen und Spasmen, deren Inzidenz in frihen Krankheitsphasen unklar ist
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und die eher in spéten Phasen der Erkrankung und keinesfalls zwingend anzutreffen sind
(7, 29, 201).

Die Bedeutung von psychisch pradisponierenden Faktoren oder besonderen ,CRPS |-
Personlichkeiten® wird in der Literatur kontrovers diskutiert (65, 79, 142, 162, 169, 182,
192, 201). Erhéhte Angstlichkeit, besondere Empfindlichkeit und emotionale Labilitat,
Neigung zur Depressivitdt und psychosomatische Stérungen werden mit dem CRPS | in
Verbindung gebracht (79, 162, 169). Lynch hingegen sieht sie als Folge der lang
dauernden Leiden der Patienten und konnte in ihrer Ubersichtsarbeit keine
prédisponierenden Personlichkeitsstrukturen nachweisen (142). In Anlehnung an die
Ergebnisse von Lynch sowie aufgrund der schwierigen Bewertung und Interpretation

psychopathol ogischer Befunde wurde auf deren Dokumentation verzichtet.

V.7 Blutfluss

Die Erh6hung des Blutflusses in dem betroffenen Arm der CRPS | Patienten wurde
erwartet, da ein hoher Blutfluss schon in friheren Studien beobachtet wurde. Auf3erdem
wies die Mehrheit der Patienten eine erhdhte Temperatur der erkrankten Hand auf.
Insbesondere von CRPS | Patienten mit einer kurzen Krankheitsdauer wurde angenommen,
dass sie einen hohen Blutfluss in der betroffenen Hand aufweisen, der mit einer erhohten
Hauttemperatur einhergeht, die ebenfalls in unserer Studie offensichtlich ist (130). Jedoch
bestand keine signifikante, positive Korrelation zwischen den Temperaturdifferenzen und
den Blutflussdifferenzen in der erkrankten Extremitét. In neueren Studien mit Laser-
Doppler oder , Laser speckle imaging”, erschien der Hautblutfluss in dem CRPS | Arm
nicht erhoht zu sein, trotz einer hoheren Temperatur in dieser Extremitét (147, 176). Die
Blutflussmessungen mit der Venenverschlussplethysmographie reprasentieren jedoch
hauptsachlich den muskuléren Blutfluss. Daher vermuten wir, dass der erhdhte Fluss bei
CRPS | Patienten Ergebnis des arterioventsen Shuntings in den Muskeln der betroffenen
Gliedmalie ist. Diese Ergebnisse wurden schon vorher von Matsumura beobachtet, der die

Digitale Subtraktionsangiographie zur Messung verwendete (147).
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V.8 Kapillare Filtrationskapazitat (CFC) und I sovolumetrischer Vendser
Druck (Py)

Die CFC beschreibt die Zunahme der Flissigkeitsfiltration, die einer Erhohung des
mikrovaskul&ren hydrostatischen Druckes in der Extremitét folgt, die wiederum aus der
vendsen Stauung mittels einer am Oberarm angelegten Manschette resultiert (76). Der
isovolumetrische vendse Druck (P,) spiegelt den Manschettendruck wieder, der
aufgebracht werden muss, um eine Netto-Fl Ussigkeitsfiltration ins Gewebe der Extremitat
hervorzurufen. Er beschreibt das Gleichgewicht von hydrostatischem und onkotischem
Druck der Mikrozirkulation. Diese Werte werden mittels des Kréftegleichgewichts in der
Starling-Gleichung berechnet (159).

& =Kt [(Pe=P) - 0 (Me- )]

Wobei J, der Flussigkeitsfiltration ins Interstitium, P dem hydrostatischen und I dem
onkotischen Druck, o dem Permeabilitdtskoeffizienten der Plasmaproteine und K; dem
Filtrationskoeffizienten entspricht, beziehungsweise die Ful3noten ¢ und i den kapilléren

und interstitiellen Raum beschreiben.

Unter Bertcksichtigung der Gleichung konnten die hoheren CFC Werte, die in der
vorliegenden Studie im betroffenen Arm der CRPS | Patienten gefunden wurden,

verursacht werden durch:

* ene erhohte mikrovaskulare Permeabilitat fir Wasser (Ky: Filtrationskoeffizient)
e enevergrolerte Filtrationsoberflache
* @ne veranderte interstitielle Pufferkapazitét zur Regulation des extrazelluléren

Fllssigkeitsvolumens.

Viele Faktoren konnen einen Anstieg des K; verursachen, wie zum Beispiel hohe,
freigewordene Sauerstoffradikalspiegel, aktivierte Leukozyten oder Thrombozyten und
viele Mediatoren der Entzindungsantwort, wie zum Beispiel der Tumor Nekrose Faktor

la (TNF) und Interleukine (IL). Vorher hat man schon eine Korrelation zwischen erhohten
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Spiegeln von IL-6, dem Adhasionsmolekil CD 18 und erhohten CFC Werten beobachten
koénnen (42). Bei Patienten mit einem CRPS | kann die Hypoxie des peripheren Gewebes
aufgrund einer beentréchtigten mikrovaskuléaren Perfusion fir lokale, endotheliale

Veranderungen, die zu einem Kapillarleck fuhren, verantwortlich sein.

Auf der anderen Seite sind auch sensorische Neuropeptide wie Substance P (SP) und
Calcitonine Gene Related Protein (CGRP) daftr bekannt, nach deren Freisetzung aus
sensorischen, antidrom aktivierten C-Fasern, ein Kapillarleck zu induzieren (88). Blair et
al. fanden erhohte CGRP Spiegel im peripheren Blut bel Patienten mit einem CRPS | (25),
und unsere eigenen Ergebnisse zeigten erhthte systemische Spiegel von SP, TNF
Rezeptoren und IL-8 bei CRPS | Patenten. Deshalb konnte die erhohte
Flussigkeitsfiltrationskapazitét, die in der vorliegenden Studie gefunden wurde, Resultat
einer neurogenen Entzindung sein, welche viele Autoren as mogliche Ursache des CRPS
| annehmen.

Daher glauben wir, dass eine gesteigerte Permeabilitdt fur Wasser der Hauptfaktor der
Pathophysiologie der Odementstehung sein kénnte und letztlich zur Beeintrachtigung der
Gewebeperfusion fuhrt. Andere Mechanismen, die auch die Ergebnisse erkldren konnten,

mUissen aber genauso in Betracht gezogen werden.

M oglicherwei se wiirde eine erhohte, absolute Oberflache, die der Filtration zur Verfigung
steht, auch hthere CFC Werte verursachen. Unseres Wissens nach wurden noch keine
Beweise fur derartige Verdnderungen gefunden; im Gegensatz dazu bewiesen Matsumura
et a. (147) ein erhdhtes arterioventses Shunting in der betroffenen Extremitdt der CRPS |
Patienten, das zu einer Verminderung der Perfusion im peripheren Gewebe fihren kdnnte.
Jedoch sind zur Zeit keine Ergebnisse Uber Veranderungen in der aktuellen Zahl der
perfundierten Kapillaren bei Patienten, die an eéinem CRPS | leiden, verflgbar. Dies stellt
deshalb eher Spekulationen dar und sollte ausftihrlicher untersucht werden.

Veranderungen des interstitiellen Puffersystems kénnten als Erklérung fir das beobachtete
Odem bei CRPS | Patienten dienen. Eine langandauernde Erhohung von kapillarem Druck
und Filtration konnte zu einer Erschopfung der interstitiellen Pufferkapazitét fuhren (8).
Der erhohte periphere vendse Druck unserer CRPS | Patienten konnte zu solch einem
M echanismus beitragen, da er einen Anstieg des kapillaren hydrostatischen Drucks bewirkt
und folglich die Abflusskapazitéat des Interstitiums Uberlastet. Da unsere Ergebnisse nicht
erlauben, irgendwelche Schlussfolgerungen Uber die Abfolge des Auftretens des
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beobachteten Phanomens zu ziehen, bleibt diese Interpretation spekulativ. Unserer eigenen
neueren Studie Uber die klinischen Befunde wahrend der sehr frihen Phase des CRPS |
folgend, zeigten die Patienten schon ein Tag nach dem auslOsendem Ereignis das
charakteristische Odem (177). Dieser schnelle Anstieg des interstitiellen
Flissigkeitsvolumens stellt wiederum die Beteiligung maoglicherweise erschopfter
interstitieller Puffersysteme infrage.

Jedoch sind die Einflisse einer chronisch reduzierten interstitiellen Pufferkapazitéat auf die
CFC Parameter in unserem Untersuchungsablauf schwierig einzuschédtzen. Es ist
zweifelhaft, dass die kurz dauernde Erhéhung des hydrostatischen Drucks, der kinstlich
durch die angelegte vendse Stauung erzeugt wird, zu wesentlichen Verénderungen des
interstitiellen Drucks fuhren konnten. Welter ist die kapillare Filtration relativ
unempfindlich gegeniiber dem interstitiellen kolloidosmotischen Druck (104). Daher wird
die beobachtete erhohte CFC voraussichtlich mehr von der endothelialen Permesbilitét als

von chronisch veranderten interstitiellen oder osmotischen Driicken beeinflusst (150).

Ein weiterer Mechanismus, der als mogliche Ursache des erhdhten Nettoflusses,
beschrieben als CFC, angesehen werden muss, ist der alterierte Lymphfluss. Esist bekannt,
dass der Grundlymphfluss der Extremité in Ruhe sehr gering ist, aber wie dies durch
Prozesse, die das CRPS | verursachen, beeinflusst wird, ist unbekannt. Es muss jedoch
angenommen werden, dass Verénderungen des Lymphflusses von grof3er Wichtigkeit bei
chronischen Prozessen wie dem CRPS | sein kdnnen, besonders da der veranderte
sympathische Tonus die Regulation des Lymphflusses beeinflussen kann (8). Ein
verminderter Lymphfluss ist ein wichtiger Mechanismus, der die vorliegenden Ergebnisse
erklaren konnte. Da der Lymphfluss jedoch nicht gemessen wurde, konnen keine
Schlussfolgerungen in dieser Hinsicht abgegeben werden.

Die beobachtete Reduktion des CFC des contralateralen Armes bei CRPS | Patienten ist
schwieriger zu interpretieren. Wir vermuten, dass die vorher beschriebene ,Up-
Regulierung” der a-Adrenozeptoren in der nicht betroffenen kontralateralen Extremitét bei
CRPS | Patienten zu diesem Phénomen beitragen kénnte. V orausgesetzt, dass die CFC von
einer sympathisch induzierten Freisetzung von Neuropeptiden beeinflusst wird, kdnnte das
systemische Versagen der sympathischen Versorgung, das am Anfang des CRPS |
aufgefunden wird, jedoch eine Verminderung der CFC in der gesunden Extremitéat
hervorrufen (4, 62, 176).
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Die beobachtete Erhthung von P,; kdnnte einem lokalen oder systemischen Anstieg des
onkotischen Drucks des Plasmas zugeschrieben werden. Es wurden aber keine direkten
Messungen des Plasmaprotein-Permeabilitdtskoeffizienten o bei Patienten, die an CRPS |
leiden, durchgefthrt. In der vorliegenden Studie wurde der onkotische Druck des vendsen
Plasmas nicht bestimmt. Wir haben vorher festgesetzt, dass ein erhdhter onkotischer Druck
des Plasmas gleiche Veranderungen von P,; verursacht (77). Dies konnte daher die hohen
P,i Werte, die in dem betroffenen Arm gefunden wurden, erkléaren. Weiter wurde vermutet,
dass hohe P,; Werte durch Verminderung des mikrovaskularen Blutflusses, die aus einer
venoldren Leukozyten/Endothel Interaktion resultiert, verursacht werden konnten.

Diese Flusslimitierung erhdht den lokalen onkotischen Druck (43), sodass ein hoher
hydrostatischer Druck (welcher sich in den P,; Werten wiederspiegelt) aufgebracht werden
muss, um eine Netto FlUssigkeitsfiltration zu erzeugen. Der signifikant héhere Blutflussim
betroffenen Arm steht dieser Hypothese nicht entgegen, da beim CRPS | eine inhomogene
Perfusion in der erkranken Extremitdt genauso gut existieren kann, vergleichbar mit den
Veranderungen bei Sepsis, wobei Bereiche mit hohem Blutfluss in der Néhe von Bereichen
ohne Fluss liegen und deshalb ein funktionelles ,, Shunting”“ verursacht wird. Die hdchsten
P.,i Werte bisher wurden bei Patienten gefunden, die an einer Sepsis oder einem septischem
Schock erkrankten und korrelierten mit dem Patienten ,, Outcome* (43, 47). Daher wirde
ich nicht die Mdglichkeit ausschlief3en, dass die erhdhten P,; Werte, die in der betroffenen
Extremité gefunden wurden, trotzt des hohen arteriellen Blutflusses im Arm, ene

beeintréchtigte mikrovaskulére Perfusion reflektieren.

V.9 Venodsar Druck

Die venosen Dricke, die bei den Vergleichspersonen und in der gesunden Hand der
Patienten mit CRPS | gefunden wurden, stimmen mit vorherigen invasiven Messungen
Uberein (38, 44). Der signifikant hohe Anstieg von P, in der betroffenen Extremitéat wurde
vorher nicht beschrieben und ist deshalb Uberraschend. Weiter liefern die Daten Hinweise
fUr schwere Entgleisungen der meisten hydrostatischen Kréfte in der erkranken Extremitét.
Chronisch erhohte vendse Driicke verursachen Odeme, sobald die Kapazitét zur Erhdhung
des Lymphflusses tberschritten wird (8). Deshalb kénnte das Odem, das beim CRPS |
beobachtet wird, teilweise durch erhohten vendsen Druck verursacht werden. Bis zu
welchem Grad der erhdhte P, Wert jedoch durch den hohen Blutfluss und das
arteriovendse Shunting verursacht wird, bleibt zu untersuchen.
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Zusammenfassend betrachtet ist die Odementstehung beim CRPS | Ausdruck einer
Insuffizienz der Regulation des interstitiellen Flissigkeitsvolumens. Wir fanden einen
hohen arteriellen Blutfluss und einen erhdhten peripheren ventsen Druck, der auf ein
arteriovendses ,, Shunting” hinweist. Weiterhin erbrachten wir den Beweis fur eine schwere
Entgleisung der Starlingkréfte in der betroffenen Extremitét, die sich selbst in einem
gesteigerten isovolumetrischen vendsen Druck manifestierte. Die erhdhte CFC in der
betroffenen Extremité der CRPS | Patienten konnte as Erhéhung der mikrovaskuléren
Wasserpermesabilitét oder als deutliche Reduktion der intertitiellen Puffersysteme
interpretiert werden. Eine Erhthung der Kapillarpermeabilitdt konnte durch lokale,
endotheliale Veranderungen aufgrund einer Gewebshypoxie oder Ausschittung von
sensorischen Neuropeptiden im Sinne einer neurogenen Entziindung verursacht worden
sein. Die Verdnderungen, die in der Mikrozirkulation festgestellt wurden, unterstreichen
die Hypothese eines ,Loca Inflammatory Response Syndrome* in der betroffenen
Extremitét der CRPS | Patienten, da sie der Situation bei Patienten mit einem Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) sehr dhneln. Die neue Technik der computer-
gestitzten Venenverschlussplethysmographie erlaubte uns diese Verénderungen einfach
und nicht invasiv am Patienten zu messen. Wir legen nahe, dass prospektive Studien von
Patienten, die Gefahr laufen, ein CRPS | zu entwickeln, nun mit Bestimmung dieser
Parameter in der frihen Phase der Erkrankung durchgefiihrt werden sollten, da so eine
Identifizierung von Risikopatienten und &hiologischen Faktoren des CRPS | ermdglicht
wird.

Faktoren, die mit der peripherem Gefél3system interferieren, wie zum Beispiel die
Analgetikamedikation der CRPS | Patienten oder verschiedene Phasen der Menstruation
der Patientinnen, konnten systematisch die Ergebnisse beeinflussen. Dieses potentielle
Risiko der Datenverfé schung konnte nicht ausreichend kontrolliert werden, aber schien im
Hinblick auf die hohe statistische Signifikanz der beobachteten Differenzen von geringerer
Wichtigkeit zu sein. Da diese jedoch systemische Ereignisse darstellen, missten sie ebenso
die Mikrozirkulation der kontralateralen nicht betroffenen Extremitét beeinflussen.
Unterschiedliche Armumféange der CRPS | Patienten aufgrund des einseitigen Odems
mussten bei der Interpretation der CFC- und Blutflusswerte beachtet werden. Es ist
wichtig, dass das System des Messsensors erst nach Anlage an der Extremitéat eingestellt
und kalibriert wurde. Daher erklaren sich die initialen Volumenunterschiede. OdematGses
Gewebe ist proportional weniger vaskularisiert als normales Gewebe. Folglich wird eine
erhohte kapillare Flissigkeitsfiltration, die an eine erhdhte CFC denken |asst, als Antwort

auf einen gesteigerten hydrostatischen Druck in der 6demattsen Extremitét als zu niedrig
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eingeschétzt. Unsere Ergebnisse zeigten einen deutlichen Anstieg der CFC im betroffenen

Arm der CRPS | Patienten, sodass diese Beobachtung valide erscheint.

V.10 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des CRPS | wird als umstrittenes Diskussionsobjekt betrachtet, da es
keinen zuverlassigen Beweis fir eine enzelne Theorie gibt. Es existieren zwel
Hauptaspekte dieser Erkrankung, die zu unterschiedlichen Hypothesen fihren.
Zuerst einmal unterhalt das klinische Erscheinungsbild das Bild einer lokalen Entziindung.
Dies wurde schon von Autoren wie Mitchell 1864 und Sudeck 1900 formuliert und wird
durch laufende wissenschaftliche Untersuchungen gestitzt (151, 191). So fand Veldmann
bei 95 % seiner Patienten klassische Entziindungszeichen, wie Schmerz, Odem, Farb- und
Temperaturveranderungen (201). Die Arbeitsgruppe um Goris fokussierte den
inflammatorischen Charakter der CRPS | Klinik und konnten Hinweise auf ein klassisches
Entzindungsgeschehen mit Plasmaextravasation durch Kapillarlecks und oxidativen Stress
finden (86, 87, 97, 198). Diese Aspekte konnen auch durch die vorliegenden
Plethysmographie Untersuchungen an CRPS | Patienten bestétigt werden. Heerschap
konnte einen beeintréchtigten Phosphatstoffwechsel as Zeichen oxidativen Stresses im
Skelettmuskel von CRPS | Patienten bei verringerter Sauerstoffverwertung nachweisen
(97). Auch Oyen et d., die szintigraphische Methoden verwendeten, beobachteten 1993
eine erhohte vaskuldre Permeabilitdt fuir Makromolekile in der betroffenen Hand von
CRPS | Patienten, welche ein wichtiges Charakteristikum der Entziindung ist (157). Van
der Laan et a. fanden in Muskelproben von Patienten mit CRPS | eine Erhéhung des
Lipofuszinpigmentes, atrophische Muskelfasern und abnormale Kapillaren as Zeichen fir
oxidativen Stress (199).
Die inflammatorischen Phénomene in der betroffenen Extremité von CRPS | Patienten
waren moglicherweise mit dem Auftreten einer neurogenen Entziindung erklérbar. Uber
antidrome Reizleitung in stimulierten nozizeptiven C-Fasern kann die periphere
Ausschittung von Neuropeptiden, wie z.B. Calcitonin Gene Related Protein (CGRP) und
Substance P (SP) erfolgen. Diese Substanzen bewirken die charakteristischen
Veranderungen ener neurogenen Entzindung in Form von Vasodilatation,
Plasmaextravasation und Induktion von Granulozytenmigration. Neueste Arbeiten von
Onuoha und Alpar kdnnen diese Beobachtungen beim CRPS | bestdtigen. So konnten sie
bei 17 Patienten 24h nach leichteren Weichteilverletzungen eine Erhthung oben genannter
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sensorischer Neuropeptide im Venenblut nachweisen (156). Ebenfalls fanden Blair et al.
bei 61 Patienten mit CRPS | ads Zeichen einer neurogenen Entziindung erhohte
systemische Plasmaspiegel fur Bradykinin und CGRP (25). Auch im Tiermodell konnten
durch Erzeugung eines partiellen proximalen Nervenschadens neben Auslésung
neuropathischer Schmerzen die schon beschriebenen Phanomene (Hyperdmie,
Odembildung, Gewebeakkumulation von polymorphkernigen  Granulozyten) im
Versorgungsgebiet des Nerven hervorgerufen werden. Diese Vorgénge wurden ebenfalls
als Ausdruck einer neurogenen Entziindung interpretiert, welche durch antidrome
Reizleitung von C-Fasern ausgel 6st wurden (51).

Weitgehend unklar bleibt aber bislang, inwieweit die Entziindungssymptomatik durch
sympathische Efferenzen beeinflusst oder sogar aufrechterhalten wird (33). Eine schllissige
Erklarung fur die Pathophysiologie wére jedoch ein Zusammenhang zwischen einer
sympathiko-nozizeptiven Koppelung und einer neurogenen Entziindungsreaktion durch
antidrome Erregung von nozizeptiven C-Fasern.

Im Gegensatz zur Hypothese einer gesteigerten Entztindung bei CRPS | Patienten haben
sich viele Autoren auf Abnormalitéten des peripheren oder zentralen Nervensystems in der
Diskussion Uber die Pathophysiologie der Erkrankung konzentriert. Schon 1943 erkannten
de Takats et a. (192) die positiven Effekte der Sympathikusblockade auf die Beschwerden
der CRPS | Patienten und ihr wurde eine Schltisselrolle eingerdumt (27, 29, 90, 91, 111,
113). In humanen und tierexperimentellen Untersuchungen wurden tatséchlich deutliche
Interaktionen zwischen dem afferenten nozizeptiven und dem efferenten sympathischen
Nervensystem beobachtet. In vielen anderen Studien wurden Hinweise fur Storungen im
sympathischen Nervensystem gefunden. Vor alem sprechen die Verdnderungen der
Gefalregulation (Temperaturschwankungen, Verdnderungen der Hautfarbe, Odem) fir
eine Beteiligung des autonomen Nervensystems (26, 27, 28, 29, 61, 111, 113, 114, 192).
Weiterhin schien der sympathisch vermittelte Vasokonstriktorreflex der Haut bel CRPS |
Patienten abgeschwéacht oder sogar aufgehoben zu sein (15, 130, 140, 168, 175, 176). Das
Auftreten dieser Symptome ist schwierig zu erkléren, besonders da es oft keine Beziehung
zwischen der Lage der verursachenden Verletzung oder Operation und der Lokalisation
des Odems gibt.

Die Funktion des sympathischen Nervensystems und die Makro- und Mikrozirkulation
beim CRPS | und deren klinische Auswirkung konnte anhand aufwendiger
Untersuchungstechniken  (Plethysmographie,  Blutdruckmessungen, Laser-Doppler-
Fluxmessung, Mikroelektrodenimplantation in periphere Nerven) von verschiedenen
Autoren bestimmt werden (21, 67, 71, 160, 186). Daher sind verschiedene Theorien Uber

86



die Pathogenese des Odems bei Patienten mit CRPS | bekannt. Jedoch diirften sich die
Mechanismen des Odems beim CRPS | von der Pathogenese des normalen
posttraumatischen oder postoperativen Odems, welches infolge einer Gewebeschadigung
ganz akut oder leicht protrahiert (z.B. Uber Stunden) entsteht, unterscheiden. Diese Form
des Odems ist Uber lokale Mechanismen als direkte Folge traumatischer Einwirkungen zu
erkldren. Wesentliche Mechanismen hierbei sind die Ertffnung kleiner Gefélie
einschliefdlich der Lymphgefdlle, sowie die Aktivierung sogenannter neurogener
Entziindungsmechanismen, welche initial durch verletzungsbedingte Erregung von
Nozizeptoren erfolgt (Ausldsen sogenannter Axonreflexe mit antidromer Vasodilatation
und vermehrter Plasmaextravasation). Dabel ist besonders zu beachten, dass sich
neurogene Entziindungsmechanismen nicht Uber das Nervenversorgungsgebiet hinweg
ausbreiten, in dem sie aktiviert worden sind. Sie knnen also bel lokaler Schadigung (z.B.
bei Radiusfraktur) alleine keine distale Generalisierung eines Odems bewirken. Ein derart
lokalisiertes Odem entspricht nicht der Form eines Odems beim CRPS | (28). Bei Patienten
mit CRPS | beobachtet man Odeme in den unverletzten Regionen der Extremitét, und die
Entwicklung des Odems ist unabhéngig von dem Zeitpunkt der schadigenden Noxe.
Blumberg et al. (28) beobachteten eine positive Beeinflussung der Sympathikusblockade
auf das Odem bei Patienten mit einem CRPS |, selbst wenn diese Patienten nicht tber
Schmerzen berichteten. Sie setzten einen sympathischen Ursprung des Odems voraus,
dhnlich dem sympathisch vermittelten Schmerz beim CRPS I. Nach ihrer Theorie
verursacht ein Ungleichgewicht zwischen dem sympathischen Konstriktortonus der
postkapillaren und prékapillaren Geféle eine Zunahme des kapilldren Filtrationsdruckes,
der wiederum zu der Plasma-Extravasation fthrt (27). Nach Janig wirde der inhibitorische
Reflex auf schadigende Einflisse auf die Haut verschwinden und die Stérung der
Durchblutungsregulation erklaren (110, 111, 112). Auch andere klinische Veradnderungen
konnten damit erklat werden. So fihrt das Senken der Hand bei gesunden
Normalpersonen Uber einen venoarteriellen Reflex zu einer Vasokonstriktorreaktion, die
bei CRPS | Patienten eingeschrankt ist. Die Aufhebung dieses Schutzmechanismus mag
Uber einen erhdhten Kapillardruck zu einer Odementwicklung fiihren (130, 168) und durch
die vermehrte Blutfille z.B. die Knochenveranderungen erkléaren (27, 61). Im Gegensatz
zu dieser Erklarung konnte das Odem durch mikrozirkulatorische Veranderungen im
Zusammenhang mit einer lokalisierten Entziindung erklart werden, wie 1998 von Goris
vorgeschlagen, der das CRPS | als lokalisierte Version des systemic inflammatory

response syndrome (SIRS) interpretiert (87).
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Torebjork entdeckte nach Durchfihrung einer Sympathikusblockade bei mehreren
Patienten mit neuropathischem Schmerz einen SMP-Antell. Dann konnte er durch
iontophoretische Applikation oder Injektion von Noradrenalin in der jetzt schmerzfreien
Haut wieder Schmerzen hervorzurufen. Bei Kontrollpersonen und Patienten mit SIP waren
keine Schmerzen auslOsbar (195). Die Schmerzen konnten allerdings nur bei einer
geringen Zahl der SMP Patienten hervorgerufen werden und sie entstanden erst mit
zeitlicher Verzogerung nach Applikation von Noradrenalin, die Vasokonstriktion der
Hautgefae war hingegen sofort zu beobachten. Ahnliche Beobachtungen wurden vorher
von Davis gemacht. Er konnte dagegen bei CRPS | Patienten durch topisch appliziertes
Clonidin in Hautarealen mit Hyperalgesie eine Schmerzausl 6schung erzielen. Die Injektion
von Noradrenalin in diesen Bereich |6ste wiederum den vorher empfundenen Schmerz aus
(52).

Eine direkte Provokation von peripheren Schmerzen durch Noradrenain ist an das
Vorhandensein von a-Adrenozeptoren am afferenten nozizeptiven Neuron gebunden. Im
Tierexperiment konnte die Ausbildung solcher Rezeptoren nach induzierter Nervenlasion
schon beobachtet werden (148). Auch beim Menschen konnten Drummond et a. eine
erhdhte Dichte an aj-Adrenozeptoren in der Haut von CRPS | Patienten durch
Hautbiopsien feststellen (63). Arnold et al. untersuchten die Vasokonstriktorreaktion von
dorsalen oberflachlichen Handvenen auf Noradrenalin und fand bel CRPS | Patienten an
beiden Extremitdten eine verstérkte Reaktion im Vergleich zu Normalpersonen. Auch er
interpretierte dieses Phanomen als Zeichen fir eine beidsaitig erhdhte Dichte von a-
Adrenozeptoren bei Patienten mit CRPS 1 (4).

Die lang dargelegte Hypothese einer Uberaktivitdt im sympathischen Effektorsystem
konnte aufgrund von Ergebnissen neuerer Studien widerlegt werden. Sie ist nicht vereinbar
mit den schon dargestellten Hinweisen auf Hochregulation der peripheren ao-
Adrenozeptoren und erniedrigten Katecholaminspiegeln. So fanden Drummond et a. durch
Konzentrationsmessungen von Noradrenalin im seitengetrennten Venenblut signifikant
erniedrigte Noradrenalin Konzentrationen in der betroffenen Extremitd von CRPS |
Patienten (62). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Raja et a., die bei Ratten eine
neuropathische Schmerzreaktion durch partielle Nervenligatur hervorriefen und in der
betroffenen Extremitét erniedrigte Noradrenalin Spiegel beobachteten (163).

Weiterhin belegen Studien, dass sogar ein systemisches Defizit an Sympathikusaktivitét
vorliegt. Bg et al. fuhrten 1991 5 verschiedene Stimulationsmandver (Einatemversuch,
Vasava-Manover, dynamische Kraftibungen, Aufgabenlosen, kontralaterale Kihlung)

bei 8 Patienten mit CRPS | durch und fanden, verglichen mit gesunden Personen, in der
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betroffenen und nichtbetroffenen Hand unterschiedliche Reaktionen (15). Auch Rosen
zeigte eine verminderte Vasokonstriktor Antwort bei 12 Patienten mit CRPS [, indem er
die Untersuchungen der kontralateralen Kihlung und ipsilateralen Stimulationsmandver
verwendete (168). Low et a. (1983) (140) und Kurvers et a. (1994) (130) publizierten
Ergebnisse, die auf eine gestdrte Funktion des sympathischen Nervensystems beim CRPS |
hinweisen. Neuere Studien aus dem Haus belegten eine Minderung der sympathischen
Antwort auf spezifische Stimuli bei 50 Patienten mit CRPS | (176). Diese
Sympathikusunterfunktion konnte nach einer gewissen Zeit eine Hochregulierung der
Rezeptoren und eine zunehmende Sensbilisierung der betroffenen Gewebe auf
Noradrenalin verursachen (175). Einen vdlligen Verlust der sympathischen Efferenz kann
man aber dagegen weitgehend ausschlief3en, da der kutane Blutfluss im Vergleich mit
Normalpersonen bei den CRPS | Patienten keine grofReren Unterschiede aufweist. Diese
Abnormalitéten im sympathischen Nervensystem wurden nicht nur in der betroffenen und
gesunden Hand entdeckt, sondern auch in anderen Gliedmalden, zum Beispiel in den
Handen von Patienten mit einem CRPS | des Ful3es (64, 65).

Bereits in einer frihen klinischen Phase konnte dieses Defizit an Sympathikusfunktion
nachgewiesen werden, in der die klinische Symptomatik noch nicht vollstéandig ausgebildet
war. Dieses Phdnomen konnte demzufolge Ausdruck einer individuellen Bereitschaft sein,
auf schmerzhafte Ereignisse mit Storungen des sympathischen Nervensystems zu
reagieren. Epidemiologische Studien sprechen fir ene genetisch determinierte
Veranlagung zur Entwicklung eines CRPS I, da famili&re Haufungen des CRPS I,
Erkrankungen von Zwillingspaaren sowie gehaufte intraindividuelle Rezidive der
Erkrankung beobachtet werden konnten (119, 145, 201).

Die Hypothese eines Sympathikusdefizits zu Beginn der Erkrankung konnte weiterhin die
Ausbildung von SMP Schmerz durch Expression von a-Adrenozeptoren auch im Bereich
von nozizeptiven Neuronen erkléren. Diesen Theorien, die as pathophysiologisches
Korrelat des CRPS | diskutiert werden, gelingt es aber nicht, die gesamte Palette der CRPS
| Klinik zu erkldren, da sie sich in erster Linie nur auf die pathologische Sensorik mit
Spontanschmerz, Hyperalgesie und Allodynie des Patienten beschréanken. So sind
motorische und autonome Stérungen (z.B. Odem, Sudomotorstérungen oder
Trophikstérungen) durch nervale sympathosensible Koppelungen nicht ohne weiteres
begrindbar. Zur Genese der schmerzunabhangigen Stérungen beim CRPS | gibt es aber
erst wenige Untersuchungen.
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V.11 Diagnostische Relevanz

Zur Diagnostik des Complex Regiona Pain Syndrome Type | existiert derzeit kein
»Goldstandard. Apparative Verfahren wie die Rontgendiagnostik (konventionelles
Rontgen, MRT, CT), Szintigraphie und Thermographie wurden in ihren Stérken und
Schwéchen bereits im Kapitel Diagnostik ausreichend beschrieben, und sollen nicht noch
einma dargelegt werden. Sie sind abgesehen von den Nachteilen der Invasivitét, hohen
Kosten und Aufwand vor allem nicht geeignet, Patienten in der Frihphase der Erkrankung
zu erfassen (32, 61, 65, 80, 169, 172, 192). Das mag der Grund sein, warum von vielen
Autoren auf die rein klinische Diagnosesicherung zurtickgegriffen wird (6, 7, 26, 73, 201).
Problematisch ist jedoch die grof3e Variabilitdt der Symptomatik von Patienten mit CRPS
[, die nicht nur in dieser Studie, sondern auch von anderen Autoren genannt wird (5, 7, 26,
82, 201). Immerhin 9 von 24 Patienten (38 %) wiesen kaum Schmerzen und 2 Patienten (8
%) keine Schwellung auf. Dies unterstreicht deutlich die Notwendigkeit diagnostischer
Alternativen.
Ein ideales Diagnoseverfahren sollte moglichst wenig aufwendig, nicht invasiv, billig und
mobil sain, es sollte eine gentigend hohe Spezifitét und Sensivitét aufweisen, vor alem in
der Frihphase der Erkrankung zur Abgrenzung eines posttraumatischen Zustandes. Die
Erfassung der zugrundeliegenden Pathol ogie wére wiinschenswert.
Mit Hilfe der Venenverschlussplethysmographie-gestiitzten Bestimmung  der
Mikrozirkulation war eine Differenzierung von Patienten mit Complex Regional Pain
Syndrome Type | von gesunden Normalpersonen moglich. Auch Patienten mit einem
CRPS | der unteren Extremitét konnten mit ihrer Hilfe untersucht werden. Die
Venenverschlussplethysmographie wurde von mehreren Autoren zur Untersuchung
verschiedenster Krankheitsbilder verwendet, besonders hinzuweisen ist hier auf die
Arbeiten von Gamble und Christ (43, 47, 78, 106, 143, 183). Studien Uber die
Venenverschlussplethysmographie gestiitzte Untersuchung von Patienten mit CRPS |
liegen zur Zeit nicht vor.
In dieser Studie wurden nur Parameter bestimmt, die die periphere Makro- und
Mikrozirkulation der oberen Extremitédt beschreiben. Damit konnte eine Dysregulation der
Makro- und Mikrozirkulation bei Patienten mit CRPS | as mdgliche zugrundeliegende
Pathologie erkannt werden. Durch en standardisiertes Testdesign war in
Voruntersuchungen die Ermittlung von normaen makro- und mikrozirkulatorischen
Parametern moglich, die die Abgrenzung von Patienten mit pathologischen Ergebnissen
ermoglichten. In dieser Studie lagen die CRPS | Patienten im Hinblick auf Blutfluss,
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kapillare Filtrationskapazitét, ventsen und isovolumetrischen vendsen Druck mit erhohten
Werten signifikant Gber denen der Normalpersonen. Nur die vaskuléare Compliance zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Ein weiterer Vortell ist die Einsatzmoglichkeit
als , bedside"-Testverfahren sogar bel immobilisierten Patienten, jedoch nicht bei Patienten
mit Gips oder Fixateur externe. Weiterhin ist die Genauigkeit der Ergebnisse stark von der
Compliance der Patienten abhangig, da Bewegungen zu Artefakten fihren und folglich zu
Problemen bei der Auswertung (76). Die Untersuchungsdauer betrug lediglich 40 Minuten.
CRPS | Patienten in spéateren Stadien der Erkrankung konnten sich jedoch unter der
Annahme einer sich normalisierenden Mikrozirkulation (128, 167, 181, 192) der
Diagnostik entziehen. Auch konnte in Voruntersuchungen ein erhdhter Blutfluss in der
rechten Hand der Normal personen beobachtet werden, was aber auf die Uberwiegende Zahl
der Rechtshdnder in dieser Studie zurlickzufihren sein konnte. Letztlich kann die
Wertigkeit der Bestimmung der Makro- und Mikrozirkulation als Frihdiagnostikum des
CRPS | nur durch ene prospektive Untersuchung von posttraumatischen und

postoperativen Patienten ermittelt werden.
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VI. Zusammenfassung

Das Complex Regional Pain Syndrome Type | ist eine hdufige Komplikation nach Trauma
und Operationen im Bereich der Extremitdten. Sie ist charakterisiert durch das distal
generalisierte Auftreten von Schmerz, Allodynie, vasomotorische Verdnderungen,
beeintrachtigter Motorik und Odem der betroffenen Extremitét (188). In prospektiven
Studien von Patienten mit distaler Radiusfraktur betrug die Inzidenz des CRPS | Uber 20 %
(6, 7, 72). Die Folgen dieser Erkrankung fir die Gesellschaft sind vorstellbar, da sie starke
Beschwerden und langanhal tende Beeintréchtigungen der Patienten verursacht.

Obwonhl das klinische Bild und die Epidemiologie des CRPS | wohlbekannt sind, ist die
Pathogenese der Erkrankung und insbesondere des haufig zu beobachtenden Odems nicht
eindeutig geklart. Es scheint jedoch ein inflammatorischer Ursprung der Erkrankung
vorzuliegen. Die vielfach variable klinische Symptomatik zusammen mit der geringen
Sensitivitét und Spezifitdt apparativer Diagnoseverfahren gestalten die Diagnose vor allem
in der Frihphase der Erkrankung problematisch (32, 61, 65, 80, 169, 172, 192). Eine frtihe
Diagnosestellung ist fur den Erfolg therapeutischer Mal3nahmen von entscheidender
Bedeutung (5, 61, 190, 191, 192), was die Notwendigkeit diagnostischer Alternativen
hervorhebt.

In Voruntersuchungen an Normal personen konnte  mit Hilfe  der
Venenverschlussplethysmographie-gestitzten Erfassung von arteriellem  Blutfluss,
vaskuldrer Compliance, ventsem und isovolumetrischen vendsem Druck und kapillarer
Filtrationskapazitét, einem Index der mikrovaskuldren Permesbilitét, ein Verfahren
entwickelt werden, das zuverlassig die Mikro- und Makrozirkulation des peripheren
Gewebes bestimmt. Diese Untersuchungen lief?en keine Unterschiede in einem der
genannten Parameter, aul3er dem arteriellen Blutfluss, zwischen rechtem und linkem Arm
der Normalpersonen erkennen. Ziel war es nun, anhand dieses Verfahrens die periphere
Makro- und Mikrozirkulation bei Patienten mit einem CRPS | der oberen Extremitét im
Hinblick auf deren diagnostische und pathogenetische Relevanz zu untersuchen.

24 Patienten mit einem CRPS | der oberen Extremitét und 25 Kontrollpersonen fanden
Eingang in die Studie.

Schwellung, Schmerz und motorische Beeintréchtigung waren regelhaft anzutreffen, am
haufigsten an Symptomen war das deutliche, distal generalisierte Odem der Hand mit einer
Seitendifferenz von mindestens 60 ml. Nur 2 Patienten (8 %) wiesen jedoch keine
Schwellung, 9 von 24 (38 %) kaum Schmerzen und 3 (13 %) geringe motorische

Stérungen auf. 79 % hatten eine verénderte Hautfarbe, eine Temperaturdifferenz Gber 1° C
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war bei 54 % der Patienten vorhanden. In 2 Fallen betrug die Krankheitsdauer Uber 2
Jahre, bei den anderen Patienten im Durchschnitt 63 Tage (11-175 Tage).

Die Makro- und Mikrozirkulation, gemessen an den Parametern Q, . P, , P, und CFC,
waren bei den CRPS | Patienten an der betroffenen Hand signifikant (p < 0,001) erhéht
(Qz 11,2 + 7,0 m*min**100ml™, P,: 20,2 + 8,1 mmHg, P.i: 24,7 + 4,2 mmHg, CFC:
0,0058 + 0,0015 mi* min™* 100ml™** mmHg™) im Vergleich zum Kontrollkollektiv (Qx 5,1
+ 1,3 m*min*100ml™*, P,: 10,4 + 4,3 mmHg, P,i: 15,7 + 3,3 mmHg, CFC: 0.0048 +
0,0012 ml*min™**100ml™*mmHg™). Auch im Vergleich zu der nicht betroffenen Hand der
Patienten (Qx 4,2 + 2,4 mI*min™*100ml™, P,: 10,0 + 5,1 mmHg, Pyi: 13,2 + 3,7 mmHg,
CFC: 0,0038 + 0,0005 mi*min™*100ml™*mmHg™) zeigten sich mit p < 0,001 signifikant
erhdhte Werte an der erkrankten Hand. Die Werte der nicht betroffenen Extremitét der
CRPS | Patienten zeigten dagegen keine Unterschiede im Hinblick auf die Parameter Q,,
P, und P, aber signifikant (p < 0,01) geringere CFC Werte verglichen mit dem
Kontrollkollektiv. Der Parameter vaskul&re Compliance der betroffenen Hand zeigte
statistisch keinen signifikanten Unterschied, weder verglichen mit der nicht betroffenen
Hand noch mit dem Kontrollkollektiv.

Im Rahmen dieses Testverfahrens lassen sich anhand der
V enenverschlussplethysmographie die peripheren Makro- und Mikrozirkul ationsparameter
zuverlassig bestimmen. Patienten mit einem CRPS | der oberen Extremitét konnen
aufgrund erhdhter Werte dieser Parameter gut von Normalpersonen abgegrenzt werden.
Die Ergebnisse sprechen flr ausgeprdgte Verdnderungen der makro- und
mikrozirkulatorischen Perfusion in der erkrankten Extremitét der Patienten mit CRPS I.
Die hohen CFC-Werte, Index der Gefal3permesabilitét, tragen zu der Entstehung des Odems
bei, und verbunden mit den erhdhten P,; -Werten (P,i= hydrostatischer Druck, der fir eine
NettoflUssigkeitsfiltration  bendtigt wird) konnten sie  die  Hypothese einer

inflammatorischen Genese des Complex Regional Pain Syndrome Type | stitzen.
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VII. Abkilrzungsver zeichnis

CRPS|
IASP
SMP
SIP
SP
CGRP

Qa
CFC

I:)vi

VAS
TNF

Complex Regional Pain Syndrome Type |
International Association for the Study of Pain
sympathetically maintained pain
sympathetically independent pain
Substance P

Calcitonin gene-related peptide
arterieller Blutfluss

kapillare Filtrationskapazitét

venoser Druck

isovolumetrischer ventser Druck
vaskulére Compliance

visuelle Analogskala

Tumor Nekrose Faktor

Interleukin

Die im Zusammenhang mit dem CRPS | haufig verwendeten Schmerzbegriffe definieren
sich wiefolgt (59, 208):

Allodynie

Analgesie

Dysésthesie

Hyperasthesie

Hyperalgesie

Hyperpathie

SMP

Schmerzausl 6sung durch Schmerzreize, die normalerweise keinen
Schmerz verursachen (z.B. Bertihrung, Kéalte)

Fehlende Schmerzempfindung bel physiologisch schmerzhaften
Reizen

Unangenehme oder abnorme Empfindungen, entweder spontan
entstehend oder provozierbar

Verstérkte Empfindung schmerzhafter und nicht schmerzhafter
Reize (Schwellenerniedrigung)

Verstérkte Schmerzempfindung durch einen physiologisch schmerz-
haften Reiz

Verstérkte Reaktion auf Reize, insbesondere wiederholte Reize bei
erhdhter Schwelle

(= sympathetically maintained pain) Schmerzkomponente bei
Zusammengesetztem Schmerz, die durch Sympathikusblockade aus-
gel 6scht werden kann. Man geht davon aus, dass SMP direkt durch

efferente sympathische Aktivitét unterhaten wird.
9



SIP

(= sympathetically independent pain) Schmerzkomponente bel
zusammengesetztem Schmerz, die nicht durch Sympathikus-

blockade ausgel 6scht werden kann.
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Anhang

irmrginche Klimik und Pobikinik
Umbversleg i Msehsii
Grellhaderm
Fysl, The, F.W, Bolililhaag

SYMPATHISCHE REAKTIVITAT DER AKREN

scemeiacete At [
A Grachlechi e [T |
bovocmcoche [N erer:
AbroeneGlioimasn
A N = = = e seeaens
ADatum deeNoce [

A Tranmis:
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Mame; Vomame:
Geb.Datum: Untersuchung: Datum der Untersuchung:

(" SUDECK-SYMPTOMATIK )

Auftreten der Symptome: | | | | SRD Tage n. d. Noxe STADI lfM::I

Aktuelle Symptomatik:

Schmercart: [ |
VAS (spontan) | | VAS (Bewegung) | 1
Orthostase: [ | Sehmerziokatisation: | 1
Allodymie: i | Hyperpathie: | |
Ondeem: | | Hautfarbe: | |
Hauvttemperatur: | ] Schweiliproduktion: ! |
Zintern: [ i Paristhesien: [ J
AROM: [ | Faustschlug: | |
Handkeaft: nicht betroffen re [ | Opposition DTz DI [ ] [ Jem
betroffen li [::l Opposition DI zu DV |:I D cm
Hauttemperstur:  ngrRr-RE BTR-L1  DIFFERENZ: Durchschn. Tempdiff.:
Daumen y . :!‘T
r_':::}'““= : Volumen: (x 30 ml)
Mittelfinger: P
Ringfinger: betroffen: | ' |
Kieinfinger: nicht betr.: |
Handgelenk Piferens: |
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Name: Vorname:

Geb.Datum: Untersuchung: Datum der Untersuchung;
Radiologische Befunde:
radiologischer Durchbau; | | Estkalkung: | |

Szintigraphie: | |

Krankengymnastik: I:]

Art der Krankengymnastik:
Medikation:
T Calcitonin l
T Beruhigungsmitiel |
Perfsteigernde Med. |, |
Interventionelle Th ie:

Guanethidin-Blockaden: : insgesamt mal Besserung: :'
Sympathikusblockaden: [:] insgesamt mal Besserung: :

Name: Vorname:
Geb.Datum: Untersuchung: Datam der Untersuchung:
Plethysmographie
m:llewan D %%% D
Radiug-MSG:  3:
betroffen: nicht betroffen:
Durchfluss max. btr |:i Durchfluss max. nbir S
Durchfl. durch.btr |:} Durchfl.durch.nbtr |:I
P Pvi btr ]  PRvisbtr e
P C btr B ecau e
PPy btr |:| P Py nbtr I:]
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