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Das komplexe regionale Schmerzsyndrom („complex regional pain
syndrome“, CRPS) ist eine chronische neuropathische Schmerzer-
krankung, charakterisiert durch Hyperalgesie und Allodynie. Im
Allgemeinen sind die Extremitäten betroffen. Die Pathophysiolo-
gie von CRPS ist ständiger präklinischer und klinischer Forschung
unterzogen. Man unterscheidet zwischen CRPS 1 (auf Weichteile
und Knochen beschränkt ohne Nervenverletzung) und CRPS 2 (mit
Nervenverletzung).

Risikofaktoren und Prävalenz

Risikofaktoren für CRPS sind Frakturen, Verstauchungen und chir-
urgische Eingriffe wie Karpaltunnelsyndrom. In einer Analyse von
1043 Patient:innen mit CRPS zeigten sich folgende primäre Ursa-
chen am häufigsten:
– Frakturen (42%),
– stumpfe Traumaverletzungen (exklusive Frakturen), z. B. Ver-

stauchungen (21%)
– chirurgische Eingriffe (12%),
– Karpaltunnelsyndrom (7%),
– keine klare vorhergehende Ursache (7%).

DiePrävalenzdesCRPS istgering. IneinerStudiewurdegezeigt,dass
bei 59.765 Patient:innen, welche mit Radiusfrakturen behandelt
wurden, 0,19% die Diagnose CRPS hatten [1]. Viele Studien fanden
eine höhere CRPS-Prävalenz bei Frauen. Die Rate ist ungefähr 2- bis
4fach höher als bei Männern.

Eine der größten Studien zum CRPS war eine 2007 publizier-
te retrospektive Analyse. In die Studie waren 33.406.123 Kran-
kenhauspatient:innen eingeschlossen. 22.533 Patient:innen, also
0,07%, wurden mit der Diagnose eines CRPS entlassen. Bezo-
gen auf die Bevölkerung wurden folgende Faktoren mit CRPS
assoziiert: das weibliche Geschlecht, die weiße Bevölkerung, hö-
heres medianes Einkommen und die Präsenz von Komorbiditäten
wie Depression, Medikamentenmissbrauch, Kopfschmerzen. In-
teressanterweise waren Bedingungen wie Fettleibigkeit, Diabetes,
Hypothyreoidismus und Anämie mit einer geringeren CRPS-Rate
assoziiert [2, 3].

Ein akutes Extremitätentrauma heilt üblicherweise in einem
Zeitraum von 4 bis 5 Wochen ab, die physiologische lokale Ent-
zündungsreaktion geht zurück. Bei unkomplizierten, konservativ
behandelnden Handgelenk- und Unterarmfrakturen sind Schmer-
zen mit einer Intensität von >5 auf der NRS (mumerische Rating-
Skala: 0= kein Schmerz, 10= stärkster vorstellbarer Schmerz) wäh-
rend der ersten posttraumatischen Woche starke Prädiktoren für
die Entwicklung eines CRPS [4, 5].

Es werden drei Krankheitsstadien unterschieden:

Stadium I – akutes Stadium (meist weniger als drei Mona-
te). Ein Hauptsymptom des CRPS ist das Auftreten eines distalen
Ödems. Die Patient:innen können in der Folge keine Schuhe anzie-
hen, weil die Extremität geschwollen ist. Meist kommt es auch zur
Hyperhidrose, zur Veränderung der Hautfarbe von rötlich über livid
undÄnderungder Hauttemperatur im Vergleich zur anderen Extre-
mität (Abb. 1 und 2). Den Übergang von einem warmen zu einem
kalten CRPS bezeichnet man als Chronifizierungsvorgang.

Abb. 18 KlinischeSymptomedesCRPS.aCRPSTyp I imakutenStadiummit
Schwellung,Hypertrichose (Pfeil) undFunktionseinschränkungder rechten
Hand. Ursachewar eine distale Radiusfraktur.b Schwellung, Rötung, Hy-
pertrichose undHyperkeratose bei einemCRPSTyp I an der linken unteren
Extremität

Beim akuten und warmen CRPS kommt es zur Freisetzung von
proinflammatorischen Substanzen. Die chronische kalte Phase ist
durch Aktivierung von Keratinozyten, Fibroblasten und Osteozy-
ten charakterisiert. Es kommt zur Freisetzung von proinflamma-
torischen Zytokinen wie Interleukin 6, Interleukin 1 β, Tumorne-
krosefaktor alpha. Diese Zytokine triggern eine Immunkaskade,
das Resultat ist eine histamininduzierte Vasodilatation, welche
zur Rötung, zur Schwellung, zum Schmerz und zum Anstieg der
Hauttemperatur führt. Es wurde gezeigt, dass ein abnehmender
Serumlevel von Interleukin 37 ein Indikator für die Unterdrückung
des Immunsystems durch die Aktivierung von Interleukin 10 und
T-Lymphozyten ist.

Die neuropathische Entzündung scheint also die zentrale Rolle
in der Entwicklung des CRPS zu spielen. Ein weiteres proinflamma-
torisches Neuropeptid, das freigesetzt wird, ist „calcitonin gene-
related peptide“ (CGRP). Weiters wird hypothetisch angenommen,
dass es zu einer Steigerung der A-delta nozizeptiven Aktivität
kommt, was sich in einer Allodynie und Hyperalgesie ausdrückt.
Das autonome Nervensystem betreffend, kommt es zu einer Im-
balance, was zu Veränderungen der Hautfarbe führt, zum Anstieg
der Herzrate, zu einer Abnahme der Herzfrequenzvariabilität und
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Abb. 28Akutes Stadium eines CRPSin der rechten unteren Extremität. Es
zeigt sich ein Temperaturunterschied imBereich der Füße: linker, nichtbe-
troffener Fuß 29,2°; rechter, betroffener Fuß 31,8°

Tab. 1 Klinische Diagnosekriterien eines CRPS(Auswahl). (Nach [11])
1 Anhaltender Schmerz, der durch das Anfangstrauma nicht erklärbar ist

Patient:innenmüssen über jeweils mindestens ein Symptom aus drei der vier folgenden Kategorien in der Anamnese berichten:
a Hyperalgesie,Hyperästhesie/Allodynie
b Asymmetrie der Hauttemperatur, Veränderung der Hautfarbe

c Asymmetrie des lokalen Schwitzens, Ödem

2

d Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Paresen (im Sinne von Schwäche), Veränderungen von Haar- oder Nagelwachstum

Bei den Patient:innenmuss jeweils mindestens ein Symptom aus zwei der vier folgenden Kategorien zum Zeitpunkt der Untersuchung
vorliegen:

a Hyperalgesie auf spitze Reize (z. B. Zahnstocher), Allodynie, Schmerz bei Druck auf Gelenke/Knochen/Muskeln

b Asymmetrie der Hauttemperatur, Veränderung der Hautfarbe

c Asymmetrie des lokalen Schwitzens, Ödem

3

d Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Paresen (im Sinne von Schwäche), Veränderungen von Haar- oder Nagelwachstum

4 Eine andere Erkrankung erklärt die Symptomatik nicht hinreichend

Tab. 2 Mögliche Differenzialdiagnosen eines CRPS(Auswahl). (Nach [12])
Mögliche Differenzialdiagnosen Beispiele

Neuropathie Verletzung/Kompression von Wurzeln, Plexus oder einzelnen Nerven, Post-Zoster-Neu-
ralgie, Periphere Polyneuropathie

Ossäre und mechanische Ursachen Nekrosen, Pseudoarthrosen, Materialversagen (z. B. Materialbruch, aber auch Knochen-
oder Metallfragmente)

Entzündungen, Infektionen Arthritis, Tendinitis, Low-Grade-Infektionen

Protrahierte postoperative Zustände (ohne die CRPS-
Kriterien zu erfüllen)

Persistierende Ödeme, Fehlstellung oder Fehlhaltung infolge von Sehnenverkürzungen

Psychiatrische Erkrankungen Artifizielle Störungen

zum Schwitzen. Bei CRPS-Patient:innenwurde festgestellt, dass der
Norepinephrin-Level in der betroffenen Extremität niedriger ist, es
aber zu einer vermehrten systemischen Katecholaminfreisetzung
kommt [6].

Der Schmerz wird meist tief im Gewebe empfunden, es zeigen
sich auch trophische Störungen der Nägel und der Haare, deren
Wachstum bei akutem CRPS verstärkt, bei chronischem CRPS ver-
mindert ist. Weiters kommt es auch zu motorischen Störungen
wie irregulärem Tremor, Myoklonien, Dystonien.

Stadium II (dystrophes Stadium) und Stadium III (atro-
phes Stadium). Beim kalten oder chronischen CRPS kommt es
bei den Patient:innen auch zu einem Pseudoneglect, das heißt, sie
tragen die Hand am Körper, als ob sie nicht mehr zu ihnen gehören
würde. Hier spielt die Patient:innenaufklärung eine entscheidende
Rolle: Wird die betroffene Hand nicht therapiert, kann es aufgrund
der Inaktivität zu einer massiven Muskelatrophie kommen, die im
schlimmsten Fall zur Amputation führt [7].

Durch das CRPS kommt es zu neuroplastischen Veränderun-
gen im zentralen Nervensystem. Es kommt zur sog. kortikalen
Reorganisation. Wird die Hand nicht mehr benützt, zeigt sich eine
drastische Verkleinerung der Region des CRPS im kontralateralen
S1-Kortex. DasAusmaßder Reorganisation korreliert positivmit der
Ausdehnung der mechanischen Hyperalgesie und Schmerzhaftig-
keit des CRPS. Unter suffizienter Therapie können diese plastischen
kortikalen Veränderung rückgängig gemacht werden [8, 9, 10].
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Tab. 3 Sensitivität und Spezifität diagnostischer Tests bei CRPS
Sensitivität Spezifität

Röntgenuntersuchung (nur im chronischen
Stadium)

73 57

Knochenszintigraphie (nur im akuten
Stadium)

97 86

Quantitative sensorische Testung (QST) Hoch Niedrig

Temperaturunterschiede (während der
sympathischenBlockade)

76 93

MRT (Haut, Gelenke . . . ) 97 17

Abb. 38 ZusammenfassungderwichtigstenTherapiebausteinebeimCRPS.DMSODimethylsulfoxid,N-ACCN-Acetylcystein,TENS transkutaneelektrische
Nervenstimulation

Diagnose

Diagnosekriterien sind die sog. Budapest-Kriterien. Zur Diagnose-
stellung müssen vier der in Tab. 1 aufgelisteten Kriterien erfüllt
sein [4].

DieDiagnoseeinesCRPS istoft eineAusschlussdiagnose.Welche
Erkrankungen differenzialdiagnostisch auszuschließen sind, zeigt
Tab. 2 [11].

Tab. 3 zeigt die Sensitivität und Spezifität der diagnostischen
Tests bei CRPS. Die Knochenszintigraphie weist nur im akuten
Stadium eine hohe Sensitivität und Spezifität aus, gefolgt von einer
Untersuchungmiteiner Infrarotkamera,mitderdieHauttemperatur
gemessen werden kann.

Nach Diagnosestellung sollte es zu einer frühzeitigen Therapie
kommen.
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Abb. 49 Therapieschema des
CRPS [13]

Therapie

Die zentralen Therapiebausteine sind in Abb. 3 zusammengefasst
[6].

Für die häufig eingesetzten Medikamente wie Antidepressi-
va, Antikonvulsiva, Schmerzmittel oder Opioide zur Behandlung
chronischer neuropathischer Schmerzen gibt es beim CRPS keine
sicheren Belege für deren Wirksamkeit. Eine geringe Wirkung auf
Allodynie wurde nur für Gabapentin gezeigt. Trizyklische Anti-
depressiva sind bei begleitenden Schlafstörungen hilfreich. Keta-
mininfusionen sollen Schmerzen für bis zu drei Monate reduzieren.

Wir setzen in der Therapie frühzeitig Prednisolon ein. Predni-
solon kann entweder mit einer Dosierung von 75mg oder 100mg
begonnen werden. Wir beginnen mit 75mg und reduzieren dann

um 25mg pro Woche. Man kann auch mit 100mg beginnen und
um 25mg alle vier Tage reduzieren.

Bisphosphonate, die die Aktivität von Osteoklasten hemmen,
gehören zu den besser untersuchten Medikamenten für die The-
rapie des CRPS [12].

BeimwarmenCRPS scheint Dimethylsulfoxid, eine Substanz, die
freie Radikale einfängt, einen positiven Effekt zu haben. Die Creme
soll 3-mal täglich aufgetragen werden. Ähnlich erklärt sich die
Wirkung von Vitamin C als Radikalfänger. Es gibt Untersuchungen,
die zeigen, dass die Inzidenz des CRPS vermindert wird, wenn
Vitamin C präventiv eingesetzt wird. Vitamin C soll in diesem Fall
zwischen 500 und 1000mg täglich dosiert werden; dieselbe Dosis
wird auch therapeutisch verwendet.

Schmerz Nachrichten 1 · 2023 57



DFP-Fortbildung

Beim kalten CRPS kannmanAcetylcystein verwenden.Minimal-
invasive Verfahren wie Sympathikusblockaden und Stellatumblo-
ckaden, die heutzutage ultraschallgezielt durchgeführt werden,
können eingesetzt werden. Bei beiden Verfahren wird eine Kombi-
nationvonLokalanästhetikum(Ropivacain) undOpioid (Sufentanil/
Buprenorphin) verabreicht. Nach erfolgter Sympathikusblockade
soll die Temperatur der betroffenen Extremität auf die Normaltem-
peratur ansteigen bzw. drei Grad über dem Ausgangswert liegen,
der gemessen wurde.

Letztlich sind invasive Verfahren aber nur Teil der multimodalen
Therapie. Es muss hier mit der somatosensorischen Rehabilitation
inklusive Spiegeltherapie und „graded motor imagery“ kombiniert
werden. Führen konservative Verfahren zu keinem ausreichenden
Erfolg, sollten nach sechs Monaten weitere minimal-invasive The-
rapieverfahren angeschlossen werden, nicht nur Serien von Sym-
pathikusblockaden, sondern auch somatosensorische Blockaden.
Weitere Therapiemöglichkeiten sind z. B. die i.v.-Applikation von
subanästhetischen Dosen von Ketamin und Botulinumtoxin bei
Dystonie.

Ein weiteres invasives Verfahren ist die epidurale Rückenmarks-
stimulation, wenn andere minimal-invasive Schmerztherapien ver-
sagt haben. Sie ist sowohl für dieuntere als auch für dieobere Extre-
mität geeignet. Auch die Hinterstrang-Ganglionstimluation kann
eine Schmerzverbesserung bewirken. Die epidurale Rückenmarks-
stimulation kann auch nur vorübergehend durchgeführt werden,
bis sich die Symptomatik durch die somatosensorische Rehabili-
tation gebessert hat – in diesem Fall: je früher, desto besser!

Nicht indiziert sind chirurgische Sympathektomien. Die intra-
thekale Verabreichung von Baclofen sollte nur zur Therapie der
fixierten Dystonie angewendet werden.

Zusammenfassung

Fassen wir die Therapieziele zusammen, dann können wir nach
Maihöfner et al. folgendes Vorgehen beachten [6]:
– Ein CRPS kann sich als Komplikation nach Frakturen und

Verletzungen der Extremitäten, aber auch nach Nerven- oder
ZNS-Läsionen entwickeln.

– Das klinische Bild umfasst die charakteristische Trias: autonome,
sensorische und motorische Störungen.

– Zur Diagnosefeststellung kommen die Budapest-Kriterien zur
Anwendung.

– Zu den nichtmedikamentösen Therapiekonzepten zählen
Physio- und Ergotherapie, physikalische Maßnahmen.

– Medikamentöse Therapien orientieren sich an der individuellen
Symptomkonstellation und umfassen Glukokortikoide, Radikal-
fänger, die Pharmakotherapie der neuropathischen Schmerzen
und Substanzen, die in den Knochenstoffwechsel eingreifen.

– Sympathikusblockaden können bei Vorliegen eines sympa-
thisch unterhaltenen Schmerzsyndroms eingesetzt werden.

– Zu den invasiven Maßnahmen zählen Rückenmarksstimulation,
intrathekale Verabreichung von Baclofen.

In Abb. 4 ist das Therapieschema zusammengefasst [13].
Im Extremfall, wenn alle besprochenen Therapieverfahren kei-

nen Erfolg erzielen und die Extremität keine Funktion mehr hat,

ist als letzte Option die Amputation im interdisziplinären Kontext
zu erwägen [14].
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