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1. Einleitung

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (engl.: Complex Regional Pain Syndrome,
CRPS, frihere Bezeichnungen: sympathische Reflexdystrophie, Morbus Sudeck) ist
ein posttraumatisches Schmerzsyndrom einer Extremitat, bei dem die Schmerzen im
Verhaltnis zum Ereignis unangemessen stark sind und lange persistieren. Es entwi-
ckelt sich nach Extremitatenverletzungen wie z.B. peripheren, gelenknahen Fraktu-
ren (typisch: Radiusfraktur), Nervenverletzungen oder Operationen bei 2-5% der Pa-
tienten. Neben den chronischen Schmerzen, die zu einem hohen Leidensdruck bei
den Betroffenen fuhren, treten weitere Symptome wie Hyperalgesie und Allodynie,
die Bildung eines Odems und die Veranderung der Hauttemperatur und -farbe an der
betroffenen Extremitat sowie verandertes Schwitzen, verandertes Haar- und Nagel-
wachstum und motorische Symptome, wie beispielsweise eine eingeschrankte Be-
weglichkeit, auf [1]. Die Pathophysiologie ist noch nicht vollstandig geklart. Es han-
delt sich um eine komplexe Immunantwort des innaten und adaptiven Immunsys-
tems, die zu einer zentralen Reorganisation flihrt. Auch das sympathische Nerven-
system (SNS) ist involviert. Psychosoziale Risikofaktoren haben Einfluss auf die
Chronifizierung und werden wiederum durch die Erkrankung verstarkt [2].

Die Auspragung der oben genannten Symptome ist von Patient zu Patient unter-
schiedlich, was die Frage nach CRPS-Subtypen mit unterschiedlichen zugrundelie-
genden Pathomechanismen aufwirft. Eine Einheitstherapie aller Patienten ist unter
dieser Annahme wenig sinnvoll.

Bisher gibt es wenige Studien zu Subtypen mit klinischer Relevanz. Unterschiede
zwischen warmem und kaltem CRPS konnten nachgewiesen werden [3], allerdings
gehen diese Uber alleinige Unterschiede in der Hauttemperatur hinaus. Eine in unse-
rer Arbeitsgruppe 2019 durchgefuhrte Untersuchung der Charakteristika zweier gro-
Rer Stichproben zeigte die Gruppierung der Patienten in (a) einen Phanotyp mit vor-
rangig peripherer Inflammation und (b) einen Phanotyp mit vorrangig zentraler Ma-
ladaptation [4].

Das Odem ist eines der Leitsymptome des CRPS in der Akutphase, die Auspragung
variiert interindividuell stark. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob sich anhand
des Odems Subgruppen differenzieren lassen, die weitere unterschiedliche Charak-
teristika aufweisen. Zu diesem Zweck werden sowohl klinische Parameter als auch
psychologische Variablen, schmerzbezogene Male und somatosensorische Funkti-
onsbeeintrachtigungen betrachtet.



Die Diagnose CRPS wird aktuell durch Patientenanamnese und objektivierbare diag-
nostische Zeichen gestellt. Es fehlen standardisierte, quantitative Messverfahren mit
Cut-off Werten fur eine pathologische Auspragung des jeweiligen Symptomes, um
Verzerrungen durch unterschiedliche klinische Erfahrung oder uneinheitliche Patien-
tenanamnese zu vermeiden. Die Symptome werden im Seitenvergleich beurteilt. Kri-
terien aus Studienuntersuchungen fur eine klinisch bedeutsame Seitenasymmetrie
bestehen nur fur die Temperaturveranderungen der betroffenen Extremitat. Ein Un-
terschied von >1°C wird als Cut-off Wert angenommen [5]. Eine im klinischen Alltag
leicht durchfiihrbare, quantitative Erfassung des Odems ist mittels Volumenbestim-
mung (Volumetrie) moglich. Es bestehen jedoch keine Cut-off Werte fur ein klinisch
signifikantes Odem. Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Arbeit ist daher die Er-
mittlung von Cut-off Werten flr eine pathologische Volumenasymmetrie bei CRPS-
Patienten mit betroffener oberer oder unterer Extremitat und unterschiedlicher
Krankheitsdauer.

Die Vorstellung eines Cut-off Wertes fir das Odem sowie eine danach gerichtete
Subtypen-Klassifizierung sollte als Erweiterung im diagnostischen Prozess dienen

und eine frihzeitige zielgerichtete Therapie unterstitzen.



2. Literaturrecherche

2.1 Geschichtliche Einbettung

Im Jahr 1864 beschrieb Silas Weir Mitchell zum ersten Mal Schussverletzungen mit
Nervenlasionen, die wahrend und nach der Abheilung von brennenden Schmerzen
begleitet waren, und nannte dieses klinische Bild ,Kausalgie“ (heutiges CRPS Typ Il)
[6]. Im Jahr 1901 beschrieb dann Paul Sudeck eine ,akute reflektorische Knochenat-
rophie nach Entzindung und Verletzung der Extremitaten“. Er wurde Namensgeber
des Morbus Sudeck, was einem CRPS ohne Nervenlasion entspricht (heutiges
CRPS Typ I) [7].

1936 wurde der Morbus Sudeck von James A. Evans in ,reflex sympathetic dystro-
phy“ umgetauft [8]. Die Annahme einer sympathischen Dysfunktion als Ursache wur-
de durch den therapeutischen Effekt von Sympathikusblockaden bei einem Teil der
Patienten gestutzt. John J. Bonica, Grunder der Internationalen Gesellschaft zum
Studium des Schmerzes (IASP, International Association for the Study of Pain), prag-
te dieses Verfahren [9], das zeitweise in die Standardtherapie integriert war. Die Rol-
le des sympathischen Nervensystems wurde jedoch zunehmend infrage gestellt, es
herrschte Verwirrung bezuglich der uneinheitlichen Terminologie. 1995 erhielt die
Erkrankung nach einer Konferenz der IASP ihren heutigen international verwendeten
Namen ,Complex Regional Pain Syndrome*, der der Komplexitat und Heterogenitat

des klinischen Bildes gerecht wird [10].

2.2 Epidemiologie und Prognose

Bis heute gibt es wenige Studien zu den epidemiologischen Daten des CRPS. Zwei
grolRe Studien aus den USA und den Niederlanden zeigten eine Inzidenz zwischen
5,5 [11] und 26,2 [12] Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr. Aufgrund der gréfieren
Studienpopulation und der Durchfihrung der Studie nach Veroffentlichung der IASP-
Kriterien 1994 ist moglicherweise die Inzidenzzahl von de Mos et al. exakter [13].
Meist entsteht das CRPS nach einem Trauma. De Mos et al. fanden in ihrer Studie
als haufigste Ursache Frakturen mit 44%, gefolgt von Distorsionen und elektiven
Eingriffen. In knapp 11% der Falle konnte kein kausales Ereignis gefunden werden
[12].



Am haufigsten betroffen sind Frauen (ca. 3.5 Mal haufiger als Manner) zwischen 50
und 70 Jahren [11, 12], insbesondere nach distaler Radiusfraktur. Allerdings gilt zu
beachten, dass Frauen auch drei Mal haufiger von Radiusfrakturen betroffen sind als
Manner [14]. Patienten mit spontan entstandenem CRPS sind im Durchschnitt jin-
ger, was die Frage nach dem Pathomechanismus und moéglichen genetischen Fakto-
ren verstarkt [15]. Ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines CRPS stellen starke
initiale Schmerzen (>5 auf einer 11-Punkte Numerischen Rating Skala (NRS) eine
Woche nach Trauma) dar [16, 17]. Weitere Risikofaktoren sind komplizierte Fraktu-
ren und rheumatologische Erkrankungen [2] ebenso wie chirurgische Behandlungen
des Traumas und Traumata der oberen Extremitat [18].

Die Einschatzung der Prognose gestaltet sich durch die Verwendung unterschiedli-
cher Kriterien in bisherigen Studien schwierig [19]. So wurden unter anderem Symp-
tome und Schweregrad des CRPS, Schmerzen, funktionelle Beeintrachtigungen, der
berufliche Status der Erkrankten sowie verschiedene psychologische Faktoren be-
trachtet. In den meisten Fallen besserten sich die Symptome innerhalb des ersten
Jahres, jedoch erfullten 25% der Patienten weiterhin die diagnostischen Kriterien
(Budapest-Kriterien, s. Kapitel 2.3) und nur 5% waren ganzlich symptomfrei [20]. Bei
CRPS-Patienten mit initial kalter betroffener Extremitat besteht eine schlechtere

Prognose [21] im Vergleich zu einer initial Uberwarmten Extremitat.

2.3 Diagnostische Kriterien und Symptome des CRPS

2.3.1 Budapest-Kriterien

Die Diagnosestellung des CRPS erfolgt nach klinischen, von der IASP anerkannten
Kriterien (s. Tabelle 1) [1]. In diesen sind vier Symptomkategorien definiert: Hyperal-
gesie, Hyperasthesie oder Allodynie, Asymmetrie der Hauttemperatur oder -farbe,
Asymmetrie im Schwitzen oder ein Odem sowie motorische oder trophische Veran-
derungen. Fur die Diagnosevergabe mussen die Punkte 1-4 erflllt sein. Unverhalt-
nismafdiger Schmerz und der Ausschluss von Differentialdiagnosen sind essentiell.
Die Differentialdiagnosen sind zahlreich und reichen von physiologisch verlangerten
Heilungsprozessen uber lokale Entziindung anderer Genese (z.B. Osteoarthritis, Va-
skulitis, Myofaszitis), Infektionen (z.B. Borreliose) und Vasospasmen bis hin zu zent-

ralen Lasionen durch Tumoren oder artifizielle Storungen [22].



Der Patient muss von mindestens einem Symptom aus 3 der 4 Symptomkategorien
berichten und es muss durch den Untersucher mindestens ein Symptom aus 2 der 4

Symptomkategorien beobachtet werden.

Budapest-Kriterien

1. Anhaltender Schmerz, der durch das Anfangstrauma nicht mehr erklart wird

2. In der Anamnese muss jeweils mindestens 1 Symptom aus 3 der 4 folgenden
Kategorien berichtet werden:

a. Hyperalgesie (Uberempfindlichkeit fiir Schmerzreize), ,Hyperasthesie* (Uberempfindlichkeit fiir Beriihrung,
Allodynie)

b. Asymmetrie der Hauttemperatur, Veranderung der Hautfarbe
c¢. Asymmetrie im Schwitzen, Odem

d. Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen® (im Sinne von Schwéache), Veranderungen von Haar-
oder Nagelwachstum

3. Bei der Untersuchung muss jeweils mindestens 1 Symptom aus 2 der 4 folgenden
Kategorien vorliegen:

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

b. Asymmetrie der Hauttemperatur (Thermometer), Veranderung der Hautfarbe
c. Asymmetrie im Schwitzen, Odem

d. Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen® (im Sinne von Schwéache), Veranderungen von Haar-

oder Nagelwachstum

4. Keine andere Erkrankung erklart die Symptomatik

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien (Budapest-Kriterien). Differenzierung von anderen neuropathischen
Schmerzsyndromen mit einer Sensitivitdt von 99% und einer Spezifitdt von 68%. Modifiziert nach Harden et al. [1]

Die Krankheit betrifft fast ausschlieRlich die distalen Abschnitte der Extremitaten.
Eine mdgliche Ausnahme bildet das Knie [23]. Die Symptomatik geht tGber das Inner-

vationsgebiet peripherer Nerven oder Nervenwurzeln hinaus [24].



2.3.2 Sensorik

Das wichtigste Symptom ist der Schmerz. Er wird als tief im Gewebe sitzend be-
schrieben und durch Bewegung, Kontakt, Temperaturanderung oder Stress verstarkt.
In der klinischen Untersuchung zeigt sich oft eine Hyperalgesie bei Druck auf Mus-
keln oder Knochen. Oftmals bestehen Allodynie und thermische Hyperalgesie. Para-
doxerweise existieren gleichzeitig oft Hypasthesie und Thermhypasthesie in hand-
schuh- oder sockenformigen Mustern [25]. Es liegt also gleichzeitig eine Hyperpathie

(Plus-Symptomatik) und eine Hypasthesie (Negativ-Symptomatik) vor.

2.3.3 Motorik

Schmerzen und Odem filhren im akuten Stadium zu einer eingeschrankten Bewe-
gungsfahigkeit der betroffenen Gliedmalle und dadurch zu verminderter Muskelkraft.
Dies fuhrt in chronischen Stadien zu fibrotischen Kontrakturen von Kapseln und Seh-
nen, seltener auch zu zentralen motorischen Symptomen wie Tremor, Myoklonien
und Dystonien [25, 26].

2.3.4 Neglect-ahnliche Symptomatik

Durch zentrale Reorganisation kann es zu Stérungen in der Kérperwahrnehmung
kommen. Patienten berichten einerseits, dass sich der betroffene Korperteil fremd
oder vergroRRert anfuhlt (kognitiver Neglect), andererseits, dass sie sich auf die Seite
konzentrieren mussen, um sie bewegen zu kénnen (motorischer Neglect) [27, 28].
Dies wird als Neglect-dhnliche Symptomatik (NLS) bezeichnet, da zwar Ahnlichkeiten
zum klassischen Neglect nach Schlaganfall oder intrazerebraler Blutung bestehen,
jedoch auch entscheidende Unterschiede. Schlaganfall-Patienten mit motorischem
Neglect vernachlassigen meist eine gesamte Korperhalfte, teilweise leugnen sie das
Defizit bis hin zur Anosognosie. Bei einem CRPS-Patienten ist die Symptomatik auf
den schmerzhaften Korperteil beschrankt, der hochst bewusst wahrgenommen und
vor Bewegung und Kontakt geschutzt wird [29].



2.3.5 Autonomes Nervensystem

In der akuten Phase kommt es durch vaskulare Dysfunktion zu einer Veranderung
des Volumens, der Hautfarbe und der Hauttemperatur der Gliedmale. Sie ist im
Vergleich zur kontralateralen Seite oft stark geschwollen, rétlich verfarbt und Uber-
warmt (warmer Typ). Im selteneren Falle eines kalten CRPS geht dies schnell in
einen blaulich verfarbten, kuhleren Zustand der Haut Uber [30]. Zudem liegt in 50%
der Falle eine Ubermallige Schweillproduktion vor, welche im Krankheitsverlauf
nachlasst [31, 32].

2.3.6 Trophische Veranderungen

Betroffen sind die Haut, Hautanhangsgebilde, Bindegewebe, Muskeln und Knochen
[32]. Die Haut atrophiert in fortschreitenden Stadien, in manchen Fallen bis hin zur
Entstehung von Ulzera. Haar- und Nagelwachstum sind im akuten Stadium erhoht,
im chronischen Stadium vermindert. Das Bindegewebe proliferiert, sodass es zu
Kontrakturen von Gelenkkapseln und Palmaraponeurosen kommen kann [25]. Eine

erhohte Knochenresorption fuhrt zu lokaler Osteoporose [33].

2.4 CRPS-Klassifikationen

Es existieren bisher zwei in den Leitlinien verankerte Klassifizierungen des CRPS:
Zum einen wird in Typ 1 ohne Nervenlasion und Typ 2 mit Nervenlasion unterschie-
den [34]. Die - bis auf die neuropathische Komponente - dhnliche Symptomatik, vor
allem im chronischen Stadium, spricht fur einen ahnlichen Pathomechanismus [35].
Zum anderen wird eine Unterscheidung in warmes und kaltes CRPS in Abhangigkeit
von den Hauttemperaturunterschieden zwischen betroffener und gesunder Seite zu
Beginn der Symptomatik unternommen [3, 36]. Diese geht Uber Temperaturunter-
schiede hinaus. Einen empirischen Beleg zu der lange aufgrund klinischer Erfahrung
unternommenen Unterscheidung liefert eine grol3e prospektive Studie aus dem Jahr
2016 [3]. Die Unterschiede kdnnten flr eine vorrangig periphere Pathophysiologie
beim warmen CRPS und eine starkere zentrale Komponente beim kalten CRPS ste-
hen. Der warme Typ besteht vor allem wahrend der akuten Phase (<1 Jahr). Er ist
besonders durch die Symptome Hautrétung, Odem, Erhéhung der Hauttemperatur
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und vermehrtes Schwitzen gepragt, welche mit der Ausschittung proinflammatori-
scher Botenstoffe vereinbar sind. Durch periphere Sensitivierung an den Nozizepto-
ren kommt es zu Hyperalgesie, die bei CRPS-Patienten vor allem bei Druckaus-
Ubung auftritt. Es folgen eine Sensitivierung auf spinaler Ebene und maladaptive
neuroplastische Veranderungen, welche sich klinisch unter anderem in Form von
Allodynie duRern. In der Akutphase fiihren Schmerzen und das ausgepragte Odem
zu Bewegungseinschrankung und motorischer Schwache [36]. Das kalte CRPS weist
in der Regel eine kiihle Hauttemperatur, eine blauliche Hautfarbe und eine weniger
starke Schwellung auf. Allerdings kann bei einem Teil der Patienten ebenfalls ein
ausgepragtes Odem und eine gerdtete Hautfarbe bestehen, sodass wahrscheinlich
zu einem gewissen Grad auch beim kalten CRPS entzundliche Prozesse involviert
sind. Die Symptome sind zwar weniger stark ausgepragt, dafur aber langer andau-
ernd. Die Schmerzdauer liegt bei durchschnittlich 20 Monaten im Vergleich zu 5 Mo-
naten beim warmen CRPS [3] bei gleich starker Schmerzintensitat. Gestorte sensori-
sche Funktionen wie paradoxe Hitzeempfindungen, erniedrigte Kalteschmerzschwel-
len und Hypasthesie bei schmerzlosen Reizen sowie das Auftreten dieser Sympto-
matik auch auf der klinisch gesunden Seite weisen auf eine starkere Beteiligung des
zentralen Nervensystems (ZNS) bei kaltem CRPS hin. Es liegt auch eine hohere
Pravalenz an traumatischen Erlebnissen und Schmerzstérungen als beim warmen
CRPS vor, was durch schlechteres Coping zusatzlich zu einer Chronifizierung beitra-
gen kann [306].

Die chronologische Einteilung in akutes und chronisches CRPS wird nicht einheitlich
verwendet. Die Dauer des CRPS korreliert negativ mit der Entzindungssymptomatik
und ist beim warmen Typus signifikant kiirzer als beim kalten Typus [3], weshalb aku-
tes CRPS mit dem warmen Typus und chronisches CRPS mit dem kalten Typus as-
soziiert wird. Dies deutet darauf hin, dass periphere inflammatorische und immunolo-
gische Veranderungen, die beim warmen Typus vorherrschend sind, schneller ab-
klingen als die zentralen Prozesse und die Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems (SNS) beim kalten CRPS [37]. 70% der Patienten zeigen ein primar warmes
CRPS, nur 30% weisen von Beginn an eine kaltere Hauttemperatur auf. Das warme
CRPS verbessert sich meist innerhalb des ersten Jahres, kann aber in ein kaltes
CRPS Ubergehen. Studien, die statistische Mustererkennung nutzten, um klinische
Phanotypen abzubilden, konnten zeigen, dass diese sich nicht in der Schmerzdauer
unterschieden [38, 39]. Somit scheint die Annahme von Subtypen angemessener als
ein Durchlaufen streng chronologischer Stadien. In einer aktuellen Studie unserer
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Arbeitsgruppe unterstitzt die Clusteranalyse zweier unabhangiger, grofler Kohorten
die Hypothese, dass zwei Subphanotypen existieren mit (a) peripherer Entzindung
und (b) zentraler maladaptiver Reorganisation [4].

2.5 Quantitative Erfassung der klinischen Symptome

Bislang beinhalten die offiziellen Kriterien zur Diagnosestellung keine instrumentelle
Erfassung der Symptome. Es werden jedoch in der CRPS-Forschung unterschiedli-
che Messmethoden angewandt, um quantifizierbare Ergebnisse zu erzielen [40].

Um die Schmerzintensitat festzustellen, werden unter anderem NRS genutzt, fur die
Beschreibung der Schmerzqualitat findet haufig der McGill Schmerzfragebogen
(MPQ, McGill Pain Questionnaire) Anwendung [32, 41]. Die sensorischen Verande-
rungen konnen mithilfe der quantitativen sensorischen Testung (QST, Quantitative
Sensory Testing [42]) nachgewiesen werden. Die QST ist fur kein Schmerzsyndrom
spezifisch, ein wie zuvor beschriebenes CRPS-typisches Profil kann die Diagnose
jedoch stutzen [43]. Temperaturunterschiede zwischen gesunder und betroffener
Seite konnen mithilfe eines Infrarot-Thermometers oder der Infrarot-Thermographie
festgestellt und mit Referenzwerten aus der gesunden Population verglichen werden
[44, 45]. FUr die Messung sudomotorischer Dysfunktion werden die Schweil3drisen
zunachst thermoregulatorisch oder peripher durch Rezeptoragonisten oder elektri-
sche Nervenstimulation stimuliert (,Axonreflexschwitzen®, [46, 47]). Anschlie3end
kann Schweil® qualitativ mit einem Indikatorpuder oder quantitativ mit der evapori-
metrischen Methode nach Low et al. [48] erfasst werden. Das Odem wurde in bishe-
rigen Studien durch Volumetrie gemessen [40]. Diese qilt als akkurateste Methode
zur Volumenerfassung von Extremitaten [49, 50] und wurde daher auch in dieser
Studie verwendet. Der CRPS-Schweregrad kann mithilfe des CSS (CRPS Severity
Score, s. Tabelle 2) ermittelt werden, welcher die Anzahl berichteter und vorhande-
ner Symptome zusammenfasst und flr die Dokumentation des Krankheitsverlaufs
geeignet ist [52, 53].



CRPS Severity Score

Berichtete Symptome
- Kontinuierlicher, unverhaltnismafiger Schmerz

- Allodynie, Hyperpathie

- Asymmetrie der Temperatur

- Asymmetrie der Hautfarbe

- Asymmetrie des Schwitzens

- Asymmetrie des Odems

- Trophische Veranderungen

- Motorische Beeintrachtigungen (unter anderem eingeschrankter Bewegungsgrad
(ROM, Range of Motion))

Beobachtete Symptome

- Hyperalgesie auf Pinprick-Stimulation

- Allodynie

- Asymmetrie der Temperatur durch Palpation

- Asymmetrie der Hautfarbe

- Asymmetrie des Schwitzens

- Asymmetrie des Odems

- Trophische Veranderungen

- Motorische Beeintrachtigungen (unter anderem eingeschrankter Bewegungsgrad
(ROM, Range of Motion))

Summenscore (max. 16 Punkte)
Tabelle 2: CRPS-Schweregrad Score (CSS), modifiziert nach Harden et al., 2017 [63]

2.6 CRPS und Odem

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf dem Odem, einem der charakteristischs-
ten Symptome des CRPS. Es fuhrt zu einer verminderten Funktionsfahigkeit der Ext-
remitat. Ein so deutlich sichtbares Symptom hat zudem psychische Auswirkungen
auf den Betroffenen. Beim CRPS handelt es sich um ein interstitielles (im Gegensatz
zum zellularen) Odem, welches durch eine erhéhte Permeabilitit des Gefa-
Rendothels entsteht. Der wichtigste Mechanismus ist die posttraumatische Entzin-
dung im akuten Stadium (s.u.). Sie beinhaltet die erhdhte Aktivitat des angeborenen
Immunsystems mit Ausschittung von Zytokinen und Komplementfaktoren ohne ein
fremdes Pathogen [54]. Insbesondere die Histaminausschuttung durch Mastzellen
bewirkt eine Endotheldysfunktion und einen gesteigerten Austritt von Flussigkeit in
das Gewebe [55].
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Ein zweiter Mechanismus ist die neurogene Entziindung. Die ausgeschutteten Zyto-
kine (vor allem IL1B, IL6 und TNFa) sensibilisieren periphere Nozizeptoren. Dies
fuhrt zum einen zu Schmerz und Hyperalgesie, zum anderen zu einer verstarkten
Produktion von Neuropeptiden. Zu diesen Neuropeptiden gehdoren CGRP, welches
eine Vasodilatation hervorruft, und Substanz P, welche eine erhdhte Plasmaextra-
vasation bewirkt. Dies tragt weiterhin zum Odem bei CRPS bei. Eine im Verlauf auf-
tretende Dysfunktion des SNS erhalt Entziindung, Odem und Schmerz auch nach
dem akuten Stadium aufrecht. Durch die Hochregulierung von a.1-Adrenozeptoren an
Keratinozyten und Nozizeptoren werden diese durch Noradrenalin (NA) zur Aus-
schittung weiterer Zytokine angeregt [56]. Ausloser fur die sympathische Aktivitat
(und somit erhdhte NA-Spiegel) kann eine schmerzhafte Bewegung sein oder bereits

die blofe Vorstellung einer solchen [57].

2.7 Pathophysiologie

Die klinische Heterogenitat lasst auf interindividuell unterschiedlich stark ausgepragte

und intraindividuell dynamische Prozesse schliel3en.

2.7.1 Verstarkte posttraumatische Entzindungsreaktion

Eine posttraumatische Entziindungsreaktion ist physiologisch. Ein unverhaltnismalig
langes und starkes Persistieren der klassischen Entzindungszeichen Rubor, Calor,
Tumor, Dolor und Functio laesa der Extremitat jedoch kennzeichnen das akute
CRPS [30]. Im chronischen Stadium gehen diese Symptome wieder zurtick. Dies
l&sst auf unterschiedliche Profile inflammatorischer Mediatoren in akutem und chro-
nischem CRPS schliel3en [58].
Das Tibia-Fraktur-Modell an Ratten [59] konnte zeigen, dass nach Verletzung die
Neuropeptide Substanz P (SP) und Calictonin-Gene related Peptide (CGRP) aus
Nozizeptoren (sensorischen C-Fasern) und Norepinephrin aus sympathischen Ner-
venendigungen sezerniert werden. Dies fuhrt zur Proliferation von Keratinozyten. Sie
produzieren gemeinsam mit Endothel- und Immunzellen als Teil des angeborenen
Immunsystems proinflammatorische Zytokine (TNF-a, IL-6) [60]. Die Zytokine bewir-
ken eine Proliferation von Bindegewebszellen, wodurch es zu Kontrakturen kommt,
und von Osteoblasten und Osteklasten, was die Osteoporose verursacht. Sie sensiti-
vieren die Nozizeptoren, was Schmerz und Hyperalgesie sowohl in der Haut als auch
11



in Faszien, Muskeln und Gelenken bewirkt. Sie erhéhen auch die Ausschuttung von
Neuropeptiden aus den Nozizeptoren, was zu einem Kreislauf fuhrt (,neurogene Ent-
zundung"): die Neuropeptide CGRP und SP bewirken eine Vasodilatation und Extra-
vasation, was zum einen zu Rétung und Uberwérmung und zum anderen zum Odem
fuhrt. Auch das Haarwachstum und vermehrtes Schwitzen werden durch sie ange-
regt [24]. Agonistische Auto-AntikOrper gegen adrenerge und cholinerge Rezeptoren
bei CRPS-Patienten weisen auRerdem darauf hin, dass auch das adaptive Immun-
system involviert ist [61]. Beim primar kalten CRPS weisen die Patienten eine kalte,
blauliche Haut auf. Ob diese durch die Auto-Antikérper oder durch erhéhte Endothe-
lin-1 (ET-1)- und verminderte Stickstoffmonoxid (NO)-Konzentrationen verursacht
werden, ist noch unklar. In chronischen Stadien kommt es ebenfalls zu einer Vaso-
konstriktion und Temperaturabnahme an der betroffenen Extremitat. Durch eine ver-
minderte Ausschuttung der Zytokine kommt es zu einer Abnahme der Entziindungs-
symptomatik [60]. ET-1 sensitiviert Nozizeptoren, was zur Schmerzaufrechterhaltung
im chronischen Stadium beitragt. Ein Mangel an neutraler Endopeptidase Neprilysin
(NEP) kénnte Ursache flr die ET-1 Zunahme sein [62].

2.7.2 Zentrale Reorganisation

Parallel zur Entzindung oder als Folge davon durchlauft das ZNS bei CRPS funktio-
nale und strukturelle Veranderungen (neuronale Plastizitat). Es kommt im Verlauf
zunehmend zu Allodynie, Bewegungsstorungen, Korperreprasentationsstorungen
sowie kognitiv-emotional gepragtem Vermeidungsverhalten [2].

Die Symptome Allodynie und Hyperalgesie entstehen durch sekundare zentrale Sen-
sitivierung, vermittelt von Zytokinen wie TNF-a [36]. Bewegungsstorungen hangen
zunachst mit operanter Konditionierung zusammen: das Ausbleiben von Schmerz
(negative Verstarkung) fuhrt zur Nichtbenutzung der Extremitat und zu kompensato-
rischen Bewegungen. Dieser Vorgang nennt sich maladaptives Lernen (,learned
non-use®). Eine andere Erklarung ist eine reflektorische Bewegungshemmung durch
den Schmerz [63]. Nach einer variablen Zeitspanne kommt es zu einer verminderten
kortikalen Reprasentation des betroffenen Korperteils [29]. Die Verlagerung der Kor-
permitte zur gesunden Seite bewirkt eine Abnahme der motorischen [64] und senso-
rischen [65] Funktion. Die Reizverarbeitung ist verzogert (afferente Storung) und die

Ausflihrung der Bewegungen in der betroffenen Kdrperhalfte ist beeintrachtigt (effe-
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rente Stérung). Beim Uberkreuzen der Arme ist auch die gesunde Extremitat von

diesen Einschrankungen betroffen [66].

2.7.3 Sympathisches Nervensystem

Die akuten Symptome werden durch Entzindungsmediatoren hervorgerufen, die in
fortgeschrittenen Stadien nicht mehr nachweisbar sind. Das SNS scheint eher eine
Rolle in der Persistenz einiger autonomer Symptome (z.B. Odem, kalte, blaue Haut
und Hyperhidrosis) zu spielen. Einerseits kdnnte dies auf zentrale Reorganisation
zuruckzufuhren sein. Patienten mit chronischem CRPS aktivieren das SNS, wenn sie
nur an eine schmerzhafte Bewegung denken [57]. Die Hauttemperatur andert sich
durch Uberkreuzen der Hande, was einer Stérung der Kdrperreprasentation zuzu-
ordnen ist [65]. Andererseits laufen auch periphere Prozesse ab. Hautbiopsien von
chronischen CRPS-Patienten zeigen eine erhdhte Dichte und Sensitivitat von o-1-
Adrenozeptoren [67, 68]. Inflammatorische Mediatoren und der Nervenwachstums-
faktor (NGF, Nerve Growth Factor) induzieren eine Hochregulation der Rezeptoren
an Nozizeptoren, wodurch der sogenannte ,sympathisch unterhaltene Schmerz*
(SMP, sympathetically maintained pain) entsteht [69, 70]. Dennoch bleiben Zweifel
an dieser Hypothese, da es beispielsweise nicht genugend Evidenz fur therapeutisch
angewendete Blockaden des SNS gibt [71]. An GefaRen flihrt die Uberreagibilitat zu
den asymmetrischen Symptomen in Hauttemperatur und -farbe.

In chronischen CRPS-Stadien konnte ein erhdhter Laktatgehalt der Haut und eine
Gewebshypoxie nachgewiesen werden [72], wodurch die atrophischen Ver-
anderungen entstehen. Ursache fur die Hypoxie scheinen die Uberreagiblen Gefalie
und nicht das Odem zu sein [73].

2.7.4 Genetische Pradisposition

Die autoimmune Komponente des CRPS mit Autoantikérpern gegen fo2-
Adrenozeptoren und Maz-Acetylcholinrezeptoren auf Keratinozyten stellt eine Ver-
knupfung zwischen Entzindung, SNS und genetischer Pradisposition dar. Es wurden
Assoziationen zwischen bestimmten Charakteristika des CRPS und dem humanen
Leukozyten-Antigen (HLA, Human Leukocyte Antigen) gefunden [74, 75]. Es existie-
ren ,CRPS-Familien” und Assoziationen mit Migrane [24].
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2.7.5 Psychosoziale Faktoren

Chronischer Schmerz wird als biopsychosoziale Erkrankung verstanden. Zu unter-
scheiden sind psychosoziale Einflussfaktoren auf die Entstehung und psychosoziale
Folgen der Krankheit. Einige Studien statuieren, dass Depression und Angst keinen
Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung haben [76, 77]. Kleinere Studien zeigten
hingegen, dass die Eigenschaft generelle Angstlichkeit ein negativer Pradiktor ist [78,
79]. Traumatische Lebensereignisse erhdhen die Wahrscheinlichkeit der Krankheits-
entstehung und tragen zu ihrer Chronifizierung bei [80]. Es besteht eine erhdhte Pra-
valenz an posttraumatischen Belastungsstorungen [81].

Zur Aufrechterhaltung des CRPS tragen Faktoren wie Stress oder Dysphorie bei. Sie
fuhren zu Katecholaminausschittung und durch die erhdhte Adrenozeptordichte
kénnten dadurch sympathisch bedingte Symptome wie Schmerz und Vasokonstrikti-
on verstarkt werden. Schmerz fuhrt zu Bewegungsvermeidung und zu noch mehr
emotionalem Stress. Beide Komponenten unterhalten somit die Erkrankung [82, 83].
Diese Hypothese wird durch weitere Studien gestitzt [84, 85]. Negative Vorausset-
zungen fir den Therapieerfolg nach einem Jahr sind Angstlichkeit, schmerzbezoge-
ne Angst und vom Patienten selbst wahrgenommene Beeintrachtigungen [86], ein
gestortes Selbstbild und geminderter Selbstwert [87].

Als Folge einer chronischen Schmerzerkrankung wie dem CRPS sind Angstlichkeit
und Depression beschrieben worden [88]. Patienten mit CRPS scheinen aul3erdem

ofter an Symptomen der Depersonalisation zu leiden [89].

2.8 Ziele und Fragestellung der Dissertation

Das CRPS ist ein Schmerzsyndrom mit sehr heterogenem Erscheinungsbild und in-
dividuell unterschiedlichen, teilweise sogar gegensatzlichen Symptomauspragungen
(warme, gerotete versus kalte, blauliche Haut, Schwellung versus Atrophie). Dies
lasst auf unterschiedliche Pathophysiologien innerhalb desselben Krankheitsbildes
schlieen. Bisher gibt es wenige Studien zu unterschiedlichen CRPS-Subtypen, die
fur die jeweils dominante Pathophysiologie stehen wirden. Die bekannte Einteilung
in CRPS Typ | und Il beschrankt sich auf die nachweisbare Verletzung grél3erer peri-

pherer Nerven [10]. Die in der Klinik schon langer angenommenen Unterschiede zwi-
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schen warmem und kaltem CRPS, abhangig von der erinnerlichen Hauttemperatur
zu Beginn der Erkrankung, lie3en sich kurzlich nachweisen [3].

In der Akutphase des CRPS ist das Odem das signifikanteste Symptom. In dieser
Arbeit soll daher untersucht werden, ob sich Patienten mit und Patienten ohne Odem
bzw. Patienten mit Atrophie auch in anderen Charakteristika unterscheiden. Hierfur
werden klinische Charakteristika des CRPS (nach den Budapest-Kriterien), schmerz-
bezogene Malde und per Fragebogen erhobene Parameter (Funktionseinschrankun-
gen, psychologische Faktoren wie Depression, Neglect-ahnliche Symptomatik,
Schmerzkatastrophisierung und dispositionelle Angstlichkeit) betrachtet.

Eine quantitative Erfassung der Symptome ist laut aktueller Leitlinie bisher nicht ge-
fordert. Diese wurde eine standardisierte und akkurate Diagnosestellung ermdogli-
chen. Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit aulderdem durch quantitative Erfassung
des Volumens der oberen und unteren Extremitat in einer gesunden Referenzgruppe
ein Cut-off Wert fur pathologische Seitenasymmetrie, also fur das Vorliegen eines
Odems, ermittelt werden. Ein Vorschlag zu Cut-off Werten liegt bei CRPS-
Symptomen bislang nur fur Temperaturasymmetrien vor [5].

Anschlief3end sollen die CRPS-Patienten dieser Studie anhand des ermittelten Cut-
off Wertes in Subgruppen eingeteilt werden und in den weiteren, oben genannten
Charakteristika verglichen werden.

Mit dieser Fragestellung soll die Arbeit einen Beitrag zur Erforschung von CRPS-
Subtypen leisten, um so Patienten zukunftig eine individuellere Therapie anbieten zu
konnen.

Die Ziele dieser Dissertation lauten demnach:

1. Ermittlung eines Cut-off Wertes flr pathologische Volumenasymmetrie der
oberen und unteren Extremitat anhand gesunder Probanden

2. Untersuchung der Fragestellung, ob sich Patienten mit Odem und mit norma-
lem bzw. verringertem Volumen der Extremitat (=Atrophie) in weiteren, klini-

schen Charakteristika unterscheiden
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3. Material und Methoden

3.1 Stichproben

3.1.1 Patientenpopulation

Aus einer Gesamtstichprobe von n = 202 Patienten mit CRPS wurden fur die Frage-
stellungen der vorliegenden Dissertation n = 65 Patienten ausgewahlt. Die Gesamt-
stichprobe wurde in einem Zeitraum von 2014 bis 2017 im Rahmen des durch die
Europaische Union geforderten multizentrischen Projekts ,ncRNAPain“ im Labor von
Professor F. Birklein in der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin
Mainz rekrutiert. Ziel dieses Projektes war es, die Rolle nicht-kodierender RNA-
Abschnitte (ncRNA) bei neurogenen und neuropathischen Schmerzen zu erforschen.
Einschlusskriterien in die vorliegende Studie waren ein Mindestalter von 18 Jahren
und die Erfullung der von der IASP vorgegebenen CRPS Diagnosekriterien (Buda-
pest-Kriterien, [1]) (s. Tabelle 1). Die Kriterien wurden mittels standardisierter Klini-
scher Untersuchung Uberprift. Ausschlusskriterien waren entzindliche Erkrankun-
gen, Polyneuropathien, Tumorleiden, kurzlich erfolgte Operationen ohne Bezug zu
der CRPS-Erkrankung und systemische Erkrankungen, die einen Einfluss auf die
Diagnose nehmen konnten (z.B. Infektionen). Die Selektion der 65 Patienten fur die
vorliegende Studie beruht auf der Vollstandigkeit ihrer Daten bezlglich der quantita-

tiven Volumenmessung der betroffenen und gesunden Extremitat.

3.1.2 Gesunde Probanden

Insgesamt 40 gesunde Probanden (jeweils 20 Probanden fur die obere und untere
Extremitat) dienten als Referenzstichprobe zur Ermittlung eines Cut-off Wertes einer
relevanten pathologischen Schwellung im Vergleich zur kontralateralen Extremitat,
die nicht durch Handigkeit (bzw. ,FuRigkeit*) erklarbar ist. Voraussetzungen fur die
Aufnahme waren ein Mindestalter von 18 Jahren und der Ausschluss von entzundli-
chen Erkrankungen, Polyneuropathien, kurzlich erfolgten Operationen oder Traumata
und chronischen Erkrankungen, die zu einem veranderten Volumen der Hande bzw.

FuRe fihren konnten.
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3.2 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine exploratorische Studie im Querschnittsdesign. Die
Patienten durchliefen eine Untersuchungssitzung bei Erstvorstellung, in der sie zu-
nachst klinisch-neurologisch im Rahmen der CRPS-Sprechstunde von Professor F.
Birklein in der Neurologischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz untersucht wur-
den. Anschliellend wurde eine Quantifizierung sensorischer Veranderungen anhand
QST durchgefihrt, eine Erfassung des Odems (des Hand-/ FuRvolumens) mittels
Volumetrie sowie der komplexen Kraftminderung anhand von Dynamometrie. Wei-
terhin wurde die Temperatur mittels Infrarotkamera auf der betroffenen und der ge-
sunden Seite gemessen. Die Patienten fullten eigenstandig ein Set an Fragebdgen
aus, die schmerzbezogene Malde, den Grad der Beeintrachtigung und psychologi-
sche Faktoren erfassten. Im Folgenden werden die Messverfahren und Fragebdgen

einzeln beschrieben.
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3.3 Studienvariablen

Eine Ubersicht Giber die Studienvariablen bietet Tabelle 3.

Doméne Variable Erhebungsinstrument

Klinische Charakteristika

Odem Klinische Observation
Kraft

Hauttemperatur/Hautfarbe

Schwitzen

Trophische Veranderung (Haar- und Nagel-

wachstum)

Motorische Funktionsstérungen

Hyper- / Hypasthesie, Hyper- / Hypalgesie, Manuelle taktile und thermische Reiz-
Allodynie darbietung
CRPS-Schweregrad CRPS-Severity Score (CSS)
Quantitativ erfasste klinische
Charakteristika
Odem Volumetrie
Kraft Dynamometrie
Hauttemperatur ThermaCAM
Somatosensorik Quantitative Sensorische Testung (QST)
Schmerzbezogene Malie
und Beeintrachtigung
Schmerzintensitat Mittlerer/ Minimaler/ Maximaler Schmerz zum

aktuellen Zeitpunkt und in der letzten Woche
mittels NRS
Schmerzdauer (y) Anamnese
Schmerzqualitat und -intensitat innerhalb der | Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
letzten 24h
Chronische Schmerzen: Schweregrad und Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
Beeintrachtigung der Aktivitat

Funktionseinschrankungen der oberen Ext- Disability of the Arm, Shoulder and Hand
remitat (DASH)

Psychologische Faktoren
Depression Beck's Depression Inventory (BDI)
Neglect-ahnliche Symptomatik Questionnaire of Neglect-like Symptoms

(QNS)

Schmerzkatastrophisierung Pain catastrophizing scale (PCS)
Dispositionelle Angstlichkeit State-Trait Anxiety Inventory (STAI-T),

Subskala “Trait”

Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen Studienvariablen bei Erstvorstellung der Patienten. (y) = years.

Bei den Kontrollprobanden wurden in einer Sitzung eine Volumetrie entweder der
oberen oder der unteren Extremitat durchgefihrt und die demographischen Daten

aufgenommen.
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3.3.1 Erfassung klinischer Zeichen eines CRPS durch klinisch-neurologische Unter-

suchung

Die klinische Untersuchung folgte einem standardisierten Protokoll und diente zur
Diagnosestellung. Das jeweilige Symptom wurde im Vergleich zur gesunden Extremi-
tat des Patienten bewertet. Die klinischen Charakteristika (s. Tabelle 3) wurden per
Observation und Palpation untersucht. Allodynie wurde durch das Applizieren eines
taktilen Stimulus mit einem Wattestabchen getestet, Thermdysasthesie durch Beruh-
ren der Haut mit einer kalten Oberflache. Komplexe Kraftminderung wurde durch
Handedruck oder Zehenstand bewertet und es wurde auf motorische Einschrankun-
gen wie Ruhe- oder Haltetremor, Dystonie, Myoklonien oder Initiationsschwierigkei-
ten hin untersucht.

Zur Ermittlung des Schweregrades der Erkrankung wurde der CSS [52, 53] verwen-
det. Der CSS beinhaltet die geforderten diagnostischen Kriterien [1, 5]. Die Sympto-
me werden dichotom erfasst (,0“=nicht vorhanden, ,1“=vorhanden, s. Tabelle 2) und
dann summiert. Die 8 Symptome werden jeweils als berichtet und als beobachtet
erfasst. Beide Kategorien ergeben zusammen einen Gesamtscore zwischen 0 und
16 Punkten, je hoher die Punktzahl, desto hoher der Schweregrad. Der CSS weist
eine gute interne Konsistenz (Cronbach’s «=0,88) auf. Er ist sensitiv fur Veranderun-
gen wichtiger Einflussfaktoren auf den Schweregrad wie Schmerz und Funktion der
Extremitat und somit ein valides Messinstrument [53].

3.3.2 Quantitative Erfassung ausgewahlter klinischer CRPS-Symptome

Das Symptom Odem wurde sowohl qualitativ durch klinische Untersuchung als auch
quantitativ durch Volumetrie gemessen. Bei Erkrankung der oberen Extremitat wurde
eine Markierung unterhalb des Processus styloideus ulnae gesetzt, bis zu welcher
die Hand anschlie3end in einen standardisierten, mit Wasser gefullten Messbehalter
eingetaucht wurde (BASELINE Evaluation Instruments, Upper Extremity Volumeter
Hand). Fur die Messung der unteren Extremitat wurde der Patient gebeten, sich mit
dem jeweiligen Fuly aufrecht in den Messbehalter zu stellen (BASELINE Evaluation
Instruments, Lower Extremity Volumeter Ful3). Das Wasserbad war auf Zimmertem-
peratur temperiert. Das verdrangte Wasservolumen wurde aufgefangen und gewo-
gen (CASO Kichenwaage F10, Braukmann GmbH, Art.-Nr. 3260). Es wurden jeweils

die betroffene und die gesunde Seite gemessen, um die Differenz des Volumens
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feststellen zu kénnen. Die Volumetrie wurde auch bei der Referenzstichprobe ange-
wandt, um Cut-off Werte fur pathologische Seitendifferenzen zu generieren.

Fur die Temperaturmessung wurden mit einer Infrarotkamera Bilder der Extremitaten
beidseits angefertigt (ThermaCAM E300, FLIR Systems). Hierzu wurde der Patient
gebeten, die Hand flach auf den Tisch zu legen bzw. den Fuf3 flach auf den Boden zu
stellen. Mithilfe der Aufnahmen wurden die Flache des Hand- bzw. Fulrickens (DA,
dorsal area), der Finger D1-D5 und der Dorsalseite des Unterarmes bzw. -schenkels
vermessen (AL, arm/leg). Es wurde jeweils die Durchschnittstemperatur, die minima-
le und die maximale Temperatur der Flache dokumentiert.

Die Kraftmessung wurde mithilfe eines elektronischen Hand-Dynamometers (,Dyna-
mometrie“) gemessen (Trailite Dynamometer, LiteExpress GmbH, Art.-Nr. TL-
LSC100). Hierzu wurde der Patient gebeten, mit maximal moéglicher Kraft an einem
Handgriff zu ziehen. Da sich das Gerat nicht fur die untere Extremitat eignet, wurde
die Kraft der 8 Patienten mit CRPS des Fuldes rein klinisch beurteilt.

3.3.3 Quantitative sensorische Testung

Bei allen Patienten wurden somatosensorische Veranderungen mithilfe der QST ge-
malfd dem Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz
(DENS) [42, 90] erfasst. Das Protokoll gewahrleistet ein standardisiertes Verfahren
mit vorgegebenen Instruktionen an den Patienten durch geschulte Untersucher und
bietet multizentrisch erhobene Referenzwerte. Es wird die Funktion von C-, A5 oder
AB-Fasern bewertet sowie deren Funktionsdefizite (,loss of function®) oder Funkti-
onszunahmen (,gain of function®) erfasst. Die Testung beinhaltet die Applikation von
thermischen und mechanischen Stimuli in sieben Tests, die 13 Parameter ergeben.
Sie wurde beidseits zuerst auf der dorsalen Haut der gesunden Seite (,Kontrollseite®)
und dann der betroffenen Seite (,Testseite®) durchgefuhrt. Zur Vorbereitung der Pati-
enten wurden die Ablaufe an einem unabhangigen Hautareal demonstriert.

Die thermische Unterschiedsschwelle (TSL=thermal sensory limen) Uberpruft zusatz-
lich das Vorliegen von paradoxen Hitzeempfindungen (PHS=paradoxical heat sensa-
tions), also Warme-, Hitze- oder schmerzhafte Hitzeempfindungen, die bei einer Ab-
kihlung der Thermode auftreten.

In Tabelle 4 sind alle Tests in der Reihenfolge ihrer Applikation zusammengefasst.
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Para- Durchfiihrung Datenverarbeitung
meter

Applikation von Kaltereizen auf ein 3x3 cm? groRes Hautareal, base- | Arithmetisches Mittel der Differenzen von der
CDT line t° = 32°C, in absteigenden Schritten von 1°C/s baseline t° der 3 Messwiederholungen;

TSA 2001/l (MEDOC, Ramat Yishai, Israel) log-Transformation

Applikation von Warmereizen auf ein 3x3 cm? groRes Hautareal, Arithmetisches Mittel der Differenzen von der
WDT baseline t° = 32°C, in aufsteigenden Schritten von 1°C/s baseline t° der 3 Messwiederholungen;

TSA 2001/l (MEDOC, Ramat Yishai, Israel) log-Transformation
TSL/ | Abwechselnde Applikation von Kélte- und Warmereizen auf ein 3x3 Differenz der arithmetischen Mittelwerte der 3
PHS cm?groRes Hautareal, baseline t° = 32°C, in Schritten von 1°C/s Warme- und 3 Kaltedetektionsschwellen;

TSA 2001/l (MEDOC, Ramat Yishai, Israel) log-Transformation

Applikation von Kaltereizen auf ein 3x3 cm? grolRes Hautareal, base- | Arithmetisches Mittel der gemessenen Schwel-
CPT line t° = 32°C, in absteigenden Schritten von 1°C/s lentemperatur der 3 Messwiederholungen

TSA 2001/l (MEDOC, Ramat Yishai, Israel)

Applikation von Warmereizen auf ein 3x3 cm? groRes Hautareal, Arithmetisches Mittel der gemessenen Schwel-
HPT baseline t° = 32°C, in aufsteigenden Schritten von 1°C/s, lentemperatur der 3 Messwiederholungen

TSA 2001/l (MEDOC, Ramat Yishai, Israel)

Applikation von ,von Frey“- Haaren (Kraft: 0.25 - 512 mN, Durch- Geometrisches Mittel der 5 tUber- und 5 unter-
MDT messer 0.5 mm), beginnend mit 16 mN schwelligen Reizstarken;

Optihair2-Set, MARSTOCK nervtest, Schriesheim, Germany log-Transformation

Applikation eines Pinprick-Reizes (Kraft: 8-512mN) auf ein 0.2mm? Geometrisches Mittel der 5 lber- und 5 unter-
MPT grofles Hautareal, aufsteigend beginnend mit 8mN schwelligen Reizstarken;

The PinPrick, MRC Systems GmbH, Heidelberg, Germany log-Transformation

Applikation von Pinprick-Reizen in 7 verschiedenen Reizintensitaten | Geometrisches Mittel der Schmerzangaben zu

in randomisierter Reihenfolge, jede Reizintensitat 5 Mal pro Areal, 35 Pinprick-Reizen;
MPS Angabe der Schmerzintensitat auf einer 0-100 NRS (,,0“ = kein log-Transformation

Schmerz, ,100* = schlimmstmdglicher Schmerz)

The PinPrick, MRC Systems GmbH, Heidelberg, Germany

Gleiches Testschema wie bei MPS, zwischen den Pinprick-Reizen Geometrisches Mittel der Schmerzangaben zu
DMA Applikation eines bewegten Belhrungsreizes (Wattebausch, Q-Tip, 15 Berlihrungsreizen

Pinsel), jede Qualitat 3 Mal pro Areal

Applikation eines einzelnen Pinprick-Reizes (256 mN) gefolgt von Verhaltnis von arithmetischem Mittel der 5
WUR einer Abfolge von 10 Pinprick-Reizen (256 mN, 1/s) auf ein 1x1cm? Reizabfolgen und arithmetischem Mittel der 5

groRes Hautareal, Angabe der Schmerzintensitat auf einer 0-100 einzelnen Reizdarbietungen;

NRS (,0“=kein Schmerz, ,100“=schlimmstmadglicher Schmerz) log-Transformation

Applikation von absteigenden Vibrationsreizen mithilfe einer stan- Arithmetisches Mittel der 3 Messwiederholungen
VDT dardisierten Stimmgabel (64 Hz, Skala 8/8) auf den Processus

styloideus radii (Hand) oder den Malleolus medialis (FuR3)

Rydel-Seiffer Stimmgabel

Applikation eines stumpfen Druckreizes auf ein 1cm? groRes Haut- Arithmetisches Mittel der 3 Messwiederholun-

areal Uber dem Thenarmuskel (Hand) oder dem Musculus abductor gen;
PPT hallucis (FuR), in 3 Serien aufsteigender Stimulusintensitaten log-Transformation

(50kPals)
Commander Algometer, JTECH Medical, Midvale, Utah

Tabelle 4: Parameter der Quantitativen Sensorischen Testung nach dem standardisierten Protokoll des DFNS.
CDT=cold detection threshold, WD T=warm detection threshold, TSL=thermal sensory limen, PHS=paradoxical
heat sensation, CPT=cold pain threshold, HPT=heat pain threshold, MDT=mechanical detection threshold,
MPT=mechanical pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, DMA=dynamic mechanical allodynia, WUR=
Wind-up ratio, VDT=vibration detection threshold, PPT=pressure pain threshold, TSA=Thermal Sensory Analyzer.
Modifiziert nach J. Létsch et al., 2015 [91]
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3.3.4 Schmerzrating

Die Dauer des CRPS-bedingten Schmerzes wurde anamnestisch erfasst. Die Patien-
ten wurden aulerdem gebeten, den durchschnittlichen, den minimalen und den ma-
ximalen Schmerz zum aktuellen Zeitpunkt und in der letzten Woche auf einer 11-
stufigen NRS zu bewerten (,0° = kein Schmerz und ,10“ = schlimmstmoglicher
Schmerz). Des Weiteren wurde die neuropathische Schmerzkomponente (NPSI), der
Schweregrad des chronischen Schmerzes (GCPS) sowie die Funktionseinschran-

kungen der oberen Extremitat (DASH) erhoben.

Neuropathische Schmerzkomponente (Neuropathic Pain Symptom Inventory
(NPSI), Bouhassira et al. [92], deutsche Version [93]). Der Fragebogen beinhaltet
10 ltems, die die Intensitat verschiedener Schmerzqualitaten (zum Beispiel brennend
oder druckend) und die Intensitat durch verschiedene Stimuli (zum Beispiel durch
Druck oder Beruhrung) auf einer 0-10 Punkte NRS beschreiben. Angaben werden in
Bezug auf die letzten 24 Stunden gemacht. Der maximale Gesamtscore liegt bei 100

Punkten. AulRerdem lassen sich funf Subscores quantifizieren:

Subscore 1: brennender (oberflachlicher) spontaner Schmerz
Subscore 2: drackender (tiefer) spontaner Schmerz
Subscore 3: paroxysmaler Schmerz

Subscore 4: provozierter Schmerz

Subscore 5: Parasthesie/Dysasthesie

Die Test-Retest-Reliabilitat des deutschen Fragebogens liegt bei einer Intra-Klassen-
Korrelation von r=0.89, wenn auch nur 4 der einzelnen Items Uber 0.80 lagen. Die
Konstruktvaliditat in Bezug auf die englische Version ist hoch (r=0.87), aus dem
GCPS-Fragebogen korreliert aktueller Schmerz hoch, wahrend mittlerer und maxima-
ler Schmerz der letzten 4 Wochen nur eine Korrelation auf mittlerem Niveau vorwei-

sen.

Schweregrad des chronischen Schmerzes (Grading Chronic Pain Severity
(GCPS), von Korff et al. [94], deutsche Version [95]). Der Fragebogen besteht aus 7
Items und misst zwei Dimensionen des chronischen Schmerzes: Die charakteristi-
sche Schmerzintensitét (Item 2-4) wird auf einer 0-10 NRS bewertet und ergibt einen
Score von 0-100. Die durch Schmerz entstehenden subjektiven Beeintrachtigungen
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(Item 5-7) werden ebenso auf einer 0-10 Skala bewertet, wobei 0 fur “keine Beein-
trachtigung” und 10 far “ich war aul3erstande, irgendetwas zu tun® steht, und ergeben
einen Score von 0-100. Iltem 1 fragt die Dauer der Beeintrachtigung (0-180 Tage) ab.
Der Gesamtscore setzt sich aus den Beeintrachtigungspunkten (0-6 BP), die fur die
jeweilige Anzahl an Tagen (0-3 BP) bzw. die Starke der subjektiven Beeintrachtigung
(Angabe von 0-100 und Translation in BP: 0-29=0 BP, 30-49=1 BP, 50-69=2 BP, >
69=3 BP) stehen, sowie aus dem Score fur Schmerzintensitat (0-100) zusammen. Er
erlaubt eine Klassifizierung in 5 Schweregrade, die ,von Korff‘-Schweregrade (s. Ta-
belle 5).

Chronischer Schmerzgrad Klinik

Kein Schmerzproblem (0) Keine Schmerzen in den letzten 6 Monaten
1. Geringe Beeintrachtigung
Geringe Schmerzintensitat (1) Charakteristische Schmerzintensitat von <50
<3 Beeintrachtigungspunkte
Hohe Schmerzintensitat (l1) Charakteristische Schmerzintensitat >50
<3 Beeintrachtigungspunkte
2. Hohe Beeintrachtigung
Moderate Einschrankung (lll) 3-4 Beeintrachtigungspunkte
(unabhangig von der Schmerzintensitat)
Starke Einschrankung (V) 5-6 Beeintrachtigungspunkte

(unabhangig von der Schmerzintensitat)

Tabelle 5: Schweregrad des chronischen Schmerzes (GCPS).

Die Schweregrade | und Il beziehen sich vorrangig auf die Schmerzintensitat, die
Schweregrade Il und IV auf die durch die Schmerzintensitat entstehende Einschran-
kung. Die interne Konsistenz des Fragebogens liegt bei a=0.82 fur die Gesamtskala,
wahrend die Subskalen bei 0=0.88 (Gesamtbeeintrachtigung) und a=0.68 (charakte-
ristische Schmerzintensitat) liegen. Die Test-Retest Reliabilitat ist moderat bis hoch
(r=0.36 bei Item 1 und r=0.76 bei ltem 4).

Funktionseinschrankungen der oberen Extremitat (Disability of the Arm,
Shoulder and Hand (DASH), Hudak et al. [96], deutsche Version [97]). Der Frage-
bogen enthalt 30 Items, die auf einer 5-Punkte Likert-Skala beantwortet werden. Die
Fragen beziehen sich auf die vergangene Woche. Die Items 1-21 bilden die Fahigkeit
des Patienten ab, bestimmte Alltagsaktivitaten mit der betroffenen Extremitat auszu-
fuhren (z.B. ein Glas offnen, 1="keine Schwierigkeiten®, 5=“nicht moglich®). ltem 22

und 23 erfragen die Einschrankung des sozialen Lebens, des Arbeitslebens und des
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Alltags durch die Schulter-, Arm- oder Handprobleme (1="lberhaupt nicht, 5=“sehr).
ltem 24-28 beschreiben die physischen Symptome, wahrend ltem 29 Schlafstorun-
gen und Item 30 psychische Auswirkungen erfragt. Es existieren 2 zusatzliche Modu-
le zu Sport/Musik und zu Arbeit/Beruf. Diese fanden in der vorliegenden Studie keine
Anwendung. Der Fragebogen weist eine Test-Retest Reliabilitat von 0.9 und eine
interne Konsistenz von o=>0.95 auf [98, 99]. Fur die Auswertung wird zunachst die
Summe der Items 1-30 gebildet, um den Rohwert zu erhalten. Dieser liegt bei min-
destens 30 und maximal 150 Punkten und wird wie folgt in den DASH-

Funktionsfahigkeit-Wert konvertiert: W = DASH-Wert (0-100) [97].

3.3.5 Erfassung psychologischer Faktoren

Es wurden depressive Symptome mittels Beck-Depressions-Inventar (BDI-II),
Neglect-dhnliche Symptomatik mittels Questionnaire of Neglect like Symptoms
(QNS), schmerzbezogenes Katastrophisieren mittels Pain Catastrophizing Scale
(PCS) und dispositionelle Angstlichkeit mittels State-Trait-Anxiety Inventory (STAI-T)
erfragt.

Depressive Symptome (Beck-Depressions-Inventar (BDI-Il) [100], deutsche Ver-
sion [101]) ist die revidierte Version des Originals von 1961 [102] und erfragt die De-
pressionskriterien nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, vierte Ausgabe). Er zahlt zu den meist genutzten Messinstrumenten fir de-
pressive Symptome bei Patienten mit chronischen Schmerzen. Die 21 Items des
Fragebogens beschreiben sowohl kognitiv-emotionale (z.B. Verlust von Freude,
Schuldgefuhle) als auch somatische (z.B. Mudigkeit, Veranderung des Appetits)
Symptome einer Depression. Beurteilungszeitraum sind die letzten zwei Wochen.
Der Fragebogen lasst sich in 3 Subskalen zu den Konstrukten negative Einstellung,
Leistungsschwierigkeiten und somatische Elemente unterteilen [100]. Der Gesamt-
score rangiert zwischen einer Punktzahl von 0-63 - je hoher die Punktzahl, desto
schwerer der Grad der Depression. Die 3 Cut-off Werte ermoglichen eine Einteilung
in keine oder minimale (0-13 Punkte), leichte (14-19 Punkte), moderate (20-28 Punk-
te) und schwere Depression (29-63 Punkte). Die interne Konsistenz des BDI liegt bei

a=>0.84, die Test-Retest-Reliabilitat weist eine Korrelation von >0.75 auf.
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Neglect-ahnliche Symptomatik (Questionnaire of Neglect-like Symptoms (QNS),
deutsche Version [103]). Dieser Fragebogen stellt eine modifizierte Version des Ori-
ginals von Galer und Jensen 1999 [104] dar. Der QNS enthalt 5 Items, die den
Schweregrad der Neglect-ahnlichen Symptome auf einer 6-Punkte Likert-Skala (1 =
,hiemals® bis 6 = ,immer“) dokumentieren. Die Fragen beziehen sich auf die letzten
vier Wochen und erfassen kognitive (z.B. ,Der erkrankte Korperteil fuhlt sich an, als
wurde er nicht mehr zu meinem restlichen Korper gehoren.”) und motorische (z.B.
»Ich muss meine ganze Aufmerksamkeit auf den erkrankten Korperteil richten, damit
er sich so bewegt wie ich es will.“) Aspekte des Neglects. Der Gesamtscore errech-
net sich durch das arithmetische Mittel der 5 Items. Ein Wert von >5 weist auf eine
signifikante Einschrankung der Korperreprasentation hin. Er hat zwar eine geringe
Sensitivitat, jedoch hohe Spezifitat fur die Diagnose CRPS. Frettloh et al. zeigten an

einer Stichprobe von CRPS-Patienten ein Cronbach’s o des Gesamtscores von 0.86.

Schmerzbezogenes Katastrophisieren (Pain Catastrophizing Scale (PCS) [105],
deutsche Version [106]). Der Fragebogen misst die Tendenz eines Individuums, dem
Schmerz Bedeutung zuzuschreiben [107]. Er beinhaltet 13 ltems. Sie beziehen sich
auf bisher erlebte Schmerzen, die auf einer 5-Punkte Likert-Skala bewertet werden
(,0“=trifft Gberhaupt nicht zu, ,4“=trifft immer zu). Der Gesamtscore entsteht aus den
drei Subskalen-Scores zu Grubeln (,Ich kann nicht aufhéren, an die Schmerzen zu
denken®), Katastrophisierung (,lch mache mir Sorgen, dass die Schmerzen auf etwas
Schlimmes hindeuten®) und Hilflosigkeit (,Es gibt nichts, was ich tun kann, um die
Schmerzen zu lindern®). Es kann eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 52 erreicht
werden. Ab >30 Punkten besteht ein klinisch relevantes Level von Schmerzkatastro-
phisierung [105]. Der PCS zeigt eine hohe interne Konsistenz sowohl fur die Sub-

skalen als auch insgesamt ( «=0.87) [105].

Dispositionelle Angstlichkeit (State-Trait Anxiety Inventory (STAI), deutsche
Version [108]). Die deutsche Version nach Laux et al. basiert auf dem amerikani-
schen Original von Spielberger et al.. Er erfasst in zwei separaten Teilen die Emotion
Angstlichkeit als momentanen Zustand (State-Angst, STAI-S) und als generelle Ei-
genschaft (Trait-Angst, STAI-T). In dieser Studie wurde der STAI-T verwendet. Er
beschreibt die relativ stabilen interpersonellen Unterschiede in der Anfalligkeit fur
Angst. Die Skalen enthalten jeweils 20 Items auf einer 4-stufigen Likert-Skala (STAI-

T: 1= ,fast nie“ und 4= ,fast immer®). Die Gewichtung fur die 7 positiven Aussagen
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(z.B. ,Ich bin vergnugt®) werden fur die Auswertung umgekehrt, da sie Angst in nega-
tiver Auspragung erfassen. Durch Aufsummieren ergibt sich je Skala ein Gesamt-
score zwischen 20 und 80 Punkten, wobei 20 gleichbedeutend mit Nichtvorhanden-
sein und 80 gleichbedeutend mit der maximalen Auspragung genereller Angstlichkeit
ist. Die interne Konsistenz liegt fur beide Skalen bei 0.90, die Test-Retest-Reliabilitat
der Trait-Angst bei r=0.77 bis r=0.90. Die Korrelationen des STAI-T mit der Skala zur
Messung manifester Angst (MAS) liegen zwischen r=0.73 und r=0.90, was einer ho-

hen Validitat entspricht.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit der SPSS-Software (Version 23 fur Windows;
IBM SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf
p=0,05 gesetzt.

3.4.1 Beschreibung des Patienten- und Probanden-Kollektivs

Zunachst wurde das Patienten- und Probanden-Kollektiv mithilfe einer deskriptiven
Analyse beschrieben. Alle kontinuierlich skalierten Parameter wurden mittels Kolmo-
gorov-Smirnov Test auf Normalverteilung getestet' (MW (Min/Max) / SD: Gruppe 1
0.145 (0.000/0.200) / 0.079, Gruppe 3 0.098 (0.000/0.200) / 0.084). Die Ergebnisse
der deskriptiven Analyse werden bei kontinuierlichen Daten als Mittelwerte mit
Spannweite + Standardabweichung (MW (range) / SD), bei kategorialen Daten als
Haufigkeiten in Zahlen und Prozent (N (%)) dargestellt.

Aus der klinisch neurologischen CRPS-Untersuchung wird die Auspragung der
Symptome auf der betroffenen Seite im Vergleich zur gesunden beschrieben. Durch
die quantitativen Messverfahren Volumetrie, Dynamometrie, Temperaturmessung
und QST hingegen wurden Daten sowohl fur die gesunde als auch fur die betroffene
Seite akquiriert und entsprechend beschrieben. Ergebnisse der Volumetrie wurden
nach oberer/unterer Extremitat und nach Geschlecht getrennt dargestellt. Aus der
Erfassung der Hauttemperatur der linken und rechten oberen/unteren Extremitat

wurde die Differenz zwischen der nicht betroffenen und betroffenen Seite als Mal} fir

" Der Test wurde stratifiziert in den Gruppen 1 und 3 durchgefiihrt. P-Werte >0.2 werden von SPSS
als 0.2 definiert.
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Temperaturveranderung infolge von CRPS der betroffenen Extremitat berechnet. Es
wurden die Durchschnittstemperatur, die niedrigste und die hochste Temperatur der
jeweils gemessenen Flache dargestellt. Die Daten wurden als Mittelwert mit Spann-
weite + Standardabweichung sowie als absolute Differenz dieser MalRe zwischen
gesunder und betroffener Seite beschrieben. Die QST-Parameter wurden gemaf der
Empfehlung der DFNS auf der Basis 10 logarithmiert, um eine proximale Normalver-
teilung zu erhalten, und anschlieend z-transformiert. Die Z-Transformation basiert
auf den von der DFNS publizierten, nach Alter, Geschlecht und Korperareal stratifi-
zierten Referenzwerten [42, 90, 109]. Eine detaillierte Beschreibung der Datenverar-
beitung der einzelnen Parameter findet sich in Tabelle 4 (s. Kapitel 3.3.3). Die para-
doxe Hitzeempfindung (PHS) wird in Haufigkeiten (N (%)) dargestellt. Ein Z-Wert von
0 entspricht dem Mittelwert der Referenzgruppe und somit der Norm. Die Stan-
dardabweichung von 0+1.96 entspricht dem 95%-KI der Referenzgruppe. Ein Z-Wert
>0 spricht fur eine sensitive Funktionszunahme (,gain of function®, z.B. Hyperasthe-
sie oder Hyperalgesie), ein Z-Wert <0 fur ein Funktionsdefizit (,loss of function®, z.B.

Hypasthesie oder Hypalgesie).

3.4.2 Ermittlung eines Cut-off Wertes fur abnormale Schwellung im Vergleich zur

kontralateralen Kontrollextremitat

Die Volumetriedaten der Referenzstichprobe wurden zur Ermittlung der interindividu-
ellen Variabilitat zwischen linker und rechter Seite einer Extremitat und zur Quantifi-
zierung eines Cut-off-Wertes fir abnormale Schwellung verwendet. Im ersten Schritt
wurde die Volumenverdrangung (Einheit (ml)) der dominanten Seite im Verhaltnis zur
nicht dominanten Seite in Prozent errechnet (Abbildung 1; Verhaltnis dom/non-dom),
da die Handigkeit bzw. ,FuRigkeit” als zugrundeliegender Faktor fur mogliche Volu-
mendifferenzen angenommen wurde. Im zweiten Schritt wurde die Abweichung von
100% Volumenverdrangung als individuelle absolute prozentuelle Volumenabwei-
chung ermittelt (Abbildung 1; Abweichung von 100% Volumenverdrangung der domi-
nanten Seite). Das arithmetische Mittel aller individuellen prozentualen Abweichun-
gen der Referenzstichprobe definiert den Cut-off-Wertbereich (von -[MW Absolute
Abweichung von 100%] bis +[MW Absolute Abweichung von 100%]) zur Einstufung
einer abnormalen Schwellung im Vergleich zur kontralateralen Kontrollextremitat in

der Patientenstichprobe, die nicht durch Handigkeit bzw. ,FuRigkeit* erklart werden
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kann. Es wurden geschlechtsspezifische Cut-off-Werte fur die obere und untere Ext-

remitat berechnet (insgesamt 4 Cut-off-Werte).

Volumetrie Volumetrie Verhaltnis dommon-dom Absolute Abweichung
dominante nicht-dominante von 100% Volumen-
Seite Seite Volumen (dom) _, 40 verdrangung der
Volumen (nicht dom.)
dominanten Seite
(%)
(ml) (ml) (%)
Proband 201 191 105.26 5.26

Abbildung 1: Exemplarische Darstellung der Ermittlung des individuellen Cut-off Wertes

3.4.3 Klassifikation der Patientenstichprobe in 3 Gruppen mittels des Cut-off Wertes

fur abnormale Schwellung

Die Patientenstichprobe wurde in 3 Gruppen anhand der geschlechts- und extremi-
tatsspezifischen Cut-off Werte aus der Referenzstichprobe klassifiziert — mit abnor-
maler/pathologischer Schwellung (Gruppe 1), mit abnormaler Volumenabnahme
(Gruppe 2) und mit nicht abweichendem Volumen (Gruppe 3). Die individuelle volu-
metrische prozentuale Abweichung der betroffenen von der gesunden Extremitat
wurde fur jeden Patienten wie unter 3.4.2. beschrieben quantifiziert. Die betroffene
Extremitat wurde mit der gesunden Extremitat ins Verhaltnis gesetzt, da hier die
CRPS-Erkrankung als einflussreicherer Faktor als die Handigkeit bzw. ,FuRigkeit* fur
mogliche Volumendifferenzen angenommen wurde. Der durch den Cut-off Wert der
Referenzstichprobe in Abhangigkeit von Geschlecht und betroffener Extremitat defi-
nierte Normbereich liel eine Einteilung der Patienten in die 3 Gruppen zu: oberhalb,
unterhalb und innerhalb des Normbereiches bzw. mit pathologischer Schwellung
(Gruppe 1), mit Atrophie (Gruppe 2) und mit normalem Volumen (Gruppe 3). Die pro-
zentuale Abweichung der betroffenen von der gesunden Seite der Patienten wurde
unter Beibehaltung des Vorzeichens mit dem jeweiligen Cut-off Wert verglichen. In
Gruppe 2 wurden n=9 Patienten klassifiziert. Aufgrund der zu kleinen Fallzahl dieser
Gruppe wurden Gruppenunterschiede in den erfassten Charakteristika schwer-

punktmafig zwischen den Gruppen 1 und 3 analysiert.
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3.4.4 Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich der Parameter aus der kli-
nischen CRPS-Untersuchung, quantitativer CRPS bezogener Messungen, des

Schmerzratings und der psychologischen Faktoren

Eine deskriptive Analyse bezlglich der soziodemographischen und klinischen Cha-
rakteristika wurde durchgefuhrt. Da fur die meisten Messvariablen keine Normalver-
teilung der Daten bestatigt werden konnte, wurden kontinuierliche Variablen mittels
des zweiseitigen Mann-Whitney-U Tests flur unabhangige Stichproben auf Gruppen-
unterschiede hin untersucht. Flr kategoriale Variablen wurde eine Kreuzstatistik an-

gewandt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse des Patienten- und Probanden-Kollektivs

In der Referenzstichprobe lag das durchschnittliche Alter bei 45.2 Jahren. Es wurde
bei 20 Personen die obere und bei 20 Personen die untere Extremitat gemessen. 22
der Probanden waren Frauen (55%) und 18 Manner (45%). Es fanden sich 38
Rechtshander und 2 Linkshander.

In der Patientenstichprobe lag das mittlere Alter bei 51.4 Jahren. In 89.2% der Falle
(n=58) war die obere Extremitat betroffen. Sie bestand aus 50 Frauen (76.9%) und
15 Mannern (23.1%). Bis auf 2 Linkshander (3.1%) waren alle Patienten Rechtshan-
der (96.9%). Eine Ubersicht tiber die deskriptive Analyse der klinischen Charakteris-
tika der CRPS-Stichprobe bietet Tabelle 6. Die Patienten waren in nahezu ausgewo-
genem Verhaltnis an der rechten und linken Extremitat betroffen (53.8% rechts,
46.2% links). Meist lag ein Trauma ursachlich vor (89.2%). Es bestand haufiger ein
CRPS Typ I (92.3%), nur 5 Patienten litten unter einem CRPS Typ Il (7.7%). Die ak-
tuelle Schmerzintensitat ergab einen Mittelwert von 4.2 auf einer 11-Punkte NRS. Es
lag in den meisten Fallen eine Hypasthesie bei gleichzeitiger Hyperalgesie vor und
die Symptome generalisierten entlang des Nerveninnervationsgebiets. Etwa die Half-
te der Patienten litt unter vegetativen Symptomen. Dabei waren am haufigsten Haut-
farbe (56.9%) und Volumen (50.8%) verandert, von veranderter Hydrosis und trophi-
schen Veranderungen waren weniger Patienten betroffen. Atrophische Veranderun-
gen der Haut zeigten sich als selten. Fast alle Patienten waren in der motorischen

Funktion der betroffenen Extremitat eingeschrankt.
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Variable

MW (min/max) / SD oder N (%)

Betroffene Seite

rechts 35 (53.8)
links 30 (46.2)
Betroffene/gemessene Extremitat
oben 58 (89.2)
unten 7 (10.8)
Art der Verletzung
Trauma 58 (89.2)
Bagatellverletzung 7 (10.8)
CRPS-Typ
Typ | 60 (92.3)
Typ Il 5(7.7)
Typ Warm 53 (89.8)
Typ Kalt 6(10.2)
Zeit seit Diagnosestellung (Monate) 3.8(0/19)/4.6

Dauer des Schmerzes (Jahre)

0.8 (0/7)/9.6

Schmerzintensitat (NRS)
MW (aktuell) 4.2 (0-10)/ 2.7
MW (letzte Woche) 4.8 (0-10)/ 2.5
Min (letzte Woche) 3.1(0-10)/ 2.6
Max (letzte Woche) 6.6 (0-10)/ 2.7
CSS 9.7 (3/15) / 3.
Asthesie
Hypo 31 (47.7)
Hyper 8 (12.3)
Algesie (Spatel)
Hypo 9 (14.3)
Hyper 23(36.5)
Algesie (Druckstift)
Hyper 30 (48.4)
Kélte-Asthesie
Hypo 26 (41.3)
Hyper 9(14.3)
Warme-Asthesie
Hypo 18 (28.6)
Hyper 13 (20.6)
Allodynie 21(33.3)
Handschuhférmige Parasthesie 43 (66.2)
Strumpfférmige Parasthesie’ 6(9.2)
Empflnc_iungsst(.)rungen.auBerhalb des 64 (98.5)
Nerveninnervationsgebiets
Qenerahmerung der Symptomatik nach 64 (98.5)
distal
Volumen 33 (50.8)
Hauttemperatur 29 (44.6)
Hautfarbe 37 (56.9)
Schwitzen 24 (36.9)
Hautdicke
Nicht verandert 50 (76.9)
Vermehrt 5(7.7)
Vermindert 7(10.8)
Haarwachstum
Nicht verandert 41 (63.1)
Vermehrt 24 (36.9)
Vermindert 0 (0)
Nagelwachstum
Nicht verandert 44 (67.7)
Vermehrt 19 (29.2)
Vermindert 0(0)
Veranderung der motorischen 58 (89.2)
Fahigkeiten
Bewegungseinschrankung 63 (96.9)

Tabelle 6: Klinische Charakteristika der Patientenstichprobe (n=65). Angaben als MW (min/max) / SD oder als

Haéufigkeiten N (%). Fehlende Werte: CRPS-Typ warm/kalt: 6, Dauer des Schmerzes: 2, Algesie (Spatel): 2; Al-
gesie (Druckstift): 3; Kélte-und Wérme-Asthesie: 2; Allodynie: 2. Hautdicke: 3; Nagelwachstum: 2. Nicht aufge-
flihrte Patienten zeigten keine Ausprégung des Symptoms.
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Die Daten der Dynamometrie (Tabelle 7) beziehen sich auf die obere Extremitat. Es
lag ein durchschnittlicher Kraftverlust der betroffenen im Vergleich zur gesunden Sei-

te von 73.6% vor.

MW (min/max) / SD

Gesunde Seite 27.1(6.7/57.4) 1 121
Betroffene Seite 8.2 (0/38.6) /8.3
Differenz gesunde- 19.4 (0.8/50.9)/ 11.4
betroffene Seite (abs.)

Abweichung betroffener 73.6 (4.9/100) / 34.1

von gesunder Seite (%)’

Tabelle 7: Ergebnisse der Dynamometrie der Patientenstichprobe (n=65) (kg). 'mittlere prozentuale Abweichung
der betroffenen von der gesunden Seite. Angaben als MW (min/max) / SD. Fehlende Werte: 8

Die Ergebnisse der Temperaturmessung mithilfe der ThermaCAM an den Hautarea-
len Hand- oder Fuldricken (DA), Finger oder Zehen (D1-D5) und Unterarm oder -
schenkel (AL) sind als Mittelwerte fur mittlere, minimale und maximale Temperatur
des jeweiligen Areals dargestellt (s. Anhang 1). Deskriptiv sind kaum relevante Diffe-
renzen zwischen betroffener und gesunder Seite erkennbar. Der Mittelwert ist bei
Auspragungen in beide Richtungen jedoch keine aussagekraftige statistische Grolde:
an der Spannweite (min/max) lasst sich erkennen, dass auf der betroffenen Seite
extremere Temperaturen sowohl im warmeren als auch im kalteren Bereich vorlagen.
Dies wird bei der Betrachtung der absoluten Differenz zwischen gesunder und be-
troffener Seite (Abbildung 2) deutlich, welche auRerdem einen Vergleich mit Norm-
werten aus der Literatur ermdglicht. Als pathologisch gelten Unterschiede von

>0.5 °C [110]. In der untersuchten Stichprobe wiesen alle erfassten Hautareale eine
mittlere Differenz oberhalb dieser Grenze auf (0.8-0.9). Bei den meisten Patienten
lag die Temperaturdifferenz zwischen 0-1°C. Bei einzelnen Patienten wurden Unter-

schiede von Uber 4°C gemessen.
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Temperaturdifferenzen nach Arealen
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Abbildung 2: Absolute Differenz der Temperatur zwischen gesunder und betroffener Seite in Bezug auf die Pati-
entenstichprobe (n=65) (°C). Darstellung der mittleren Temperatur des jeweiligen Areals. Gemessene Fldchen:
Dorsalfidche (DA); Finger oder Zehen1-5 (D1-D5); Unterarm oder Unterschenkel (AL). Fehlende Werte: Betroffe-
ne Seite: AL mean, min, max (1); Gesunde Seite: D5 mean, in, max (2), AL mean, min, max (2).

Das durch QST gewonnene somatosensorische Profil der Patientenstichprobe ist in
Abbildung 3 dargestellt.

AuRer bei einem Parameter (PPT, gesunde Seite) zeigten sich keine Uberschreitun-
gen des KI. Bei allen anderen Parametern zeigten sich lediglich Tendenzen innerhalb
des Normbereichs. Der Spannweite ist zu entnehmen, dass einzelne Patienten Ver-
anderungen im pathologischen Bereich aufwiesen.

Tendenziell zeigte sich auf der betroffenen Seite ein Funktionsverlust bezuglich der
Temperaturwahrnehmung (CDT, WDT, TSL), i.e. eine thermische Hypasthesie. Beid-
seits in ahnlicher Auspragung zeigte sich eine mechanische Hyperalgesie fur Pin-
prickreize (MPT). Auf der gesunden Seite bestand eine Druckhypasthesie.
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Abbildung 3: Somatosensorisches Profil der Patientenstichprobe (n=65) basierend auf den z-Werten. Grauer

Bereich = 95%-KI. Z-Wert >+1 = 84,1% der Population haben einen geringeren Wert. Z-Wert >+2 = 97,7% der

Population haben einen geringeren Wert. Z-Wert <-1 = 84,1% der Population haben einen héheren Wert. Z-Wert

<-2 =97,7% der Population haben einen héheren Wert. Fehlende Werte: TSL: betroffene Seite (2); HPT: be-

troffene Seite (1); WUR: betroffene Seite (7), gesunde Seite (6); VDT: betroffene Seite (1), gesunde Seite (1);
PPT: betroffene Seite (3), gesunde Seite (2)

Eine dynamisch-mechanische Allodynie (DMA) lag bei 8 Patienten vor. Das mittlere
Schmerzrating lag bei NRS 0.2/1. Auf der betroffenen Seite gaben 5 Patienten para-
doxe Hitzeempfindungen an, auf der gesunden 4 (s. Tabelle 8). Insgesamt lagen die

somatosensorischen Profile der betroffenen und gesunden Seite im Normbereich.

Betroffene Seite Gesunde Seite

Dynamisch mechanische Allodynie
NRS 0-1 0.2(0/8.4)/11 0

Paradoxe Hitzeempfindungen

0 60 (92.3) 61(93.8)
1 4(6.2) 1(1.5)
2 0(0) 1(1.5)
3 1(1.5) 2(3.1)

Tabelle 8: Allodynie und paradoxe Hitzeempfindung der Patientenstichprobe (n=65) basierend auf den z-Werten.
Darstellung von DMA als MW (min/max) / SD der NRS und von PHS als Héufigkeiten N (%).

34



Die fragebogenbezogenen Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Zur Orientierung

werden Cut-off- oder Normwerte angegeben.

Erhebungsinstrument MW (min/ max) / SD oder N (%)
NPSI 0.4 (0/1)/0.2
brennender Spontanschmerz (Subskala 1) 0.35(0/1)/0.3
driickender Spontanschmerz (Subskala 2) 0.35(0/1)/0.3
paroxysmaler Schmerz (Subskala 3) 0.4 (0/1)/0.3
provozierter Schmerz (Subskala 4) 0.39(0/1)/0.3
Parasthesien (Subskala 5) 0.33(0/1)/0.4
GCPS
Beeintrachtigung gesamt (BP) 3.9(0/6) /2.2
Anzahl der Tage (BP) 2.1(0/3)/1.3
Subjektive Beeintrachtigung 59.2 (0/100) / 25.2
Charakteristische Schmerzintensitat 59.5 (0/100) / 22.3
Stadium 3.1(0/4)/1.2
0 1(1.5)
1 8 (12.3)
2 11(16.3)
3 11 (16.9)
4 34 (52.3)
DASH 52.1 (0/90.8) / 23.2
BDI 12.7 (0/48)/ 11.2
QNS 2.3(0.8/4.8)/1.3
PCS 17.7 (0/52) /1 12
STAI-T 41.8 (23/75)/12.3

Tabelle 9: Gesamtscores der verwendeten Fragebdgen in Bezug auf die Patientenstichprobe (n=65).Max. Punkt-
zahl NPSI: 1; GCPS Stadium: 4, DASH: 100 = hohe Einschrénkung, BDI-II: 3 Cut-off Werte, 0-13 Punkte = kei-
ne/minimale, 14-19 Punkte = leichte, 20-28 Punkte = moderate, 29-63 Punkte = schwere Depression, QNS: 6,
PCS: 52, ab >30 Punkten = klinisch relevant, STAI-T: 20-80 Punkte, 80 = maximale Ausprdgung. Fehlende Wer-
te: BDI: 1; GCPS: Anzahl Tage, Subjektive Beeintrdchtigung: 1.

Die neuropathische Schmerzkomponente im NPSI lag bei 0.4/1 Punkten. Die 5 Sub-
skalen wiesen ahnliche Werte auf (zwischen 0.33 und 0.4), wobei paroxysmaler und
provozierter Schmerz mit 0.4 und 0.39 am hochsten bewertet wurden.

Es lag durchschnittlich ein chronischer Schmerzgrad Stadium 3 von 4 im GCPS vor.
Dies steht fur ,hohe Beeintrachtigung / moderate Einschrankungen®.

Die Ergebnisse des DASH-Fragebogens ergaben einen mittleren Wert von 52.1
(0/100), wobei ein Wert von 0 fur keine und ein Wert von 100 fur eine hohe Ein-
schrankung steht.

Depressive Symptome lagen gemaf® BDI-Il Fragebogen mit 12.4 Punkten kaum vor
(keine bis minimale Depression = 0-13 Punkte).

Der QNS ergab fur die untersuchte Stichprobe einen Mittelwert von 2.3 Punkten.
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Eine signifikante Einschrankung der Korperwahrnehmung besteht ab >5 Punkten.
Der Mittelwert des PCS-Fragebogens lag in der untersuchten Stichprobe bei 17.5
Punkten (von 0-52 Punkten). Referenzwerte liegen im Mittel bei 20.9 (0/50) Punkten
mit einer Standardabweichung von 12.5 [105]. Ab 30 Punkten liegt eine klinisch rele-
vante Schmerzkatastrophisierung vor, die hier nicht zu verzeichnen ist.

Die Auswertung des STAI-T-Fragebogens zu dispositioneller Angstlichkeit ergab
durchschnittlich 41.8 Punkte bei einem moglichen Gesamtscore von 20-80 Punkten
[111].

4.2 Cut-off Werte flr abnormale Schwellung im Vergleich zur kontralateralen Kontrol-

lextremitat

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iber die Rohwerte der Volumetrie sowie Uber die
mittlere prozentuale Abweichung der Seite mit kleinerem Volumen von der Seite mit
grolRerem Volumen in der Probanden- und Patientenstichrobe. Der anhand der Refe-
renzstichprobe ermittelte Cut-off Wert fur pathologische Volumendifferenz lag fur die
obere Extremitat zwischen [-6.6% bis 6.6%] fur Frauen und zwischen [-6.5% bis
6.5%] fur Manner und fur die untere Extremitat zwischen [-2.9% bis 2.9%] fur Frauen

und zwischen [-2.4% bis 2.4%)] fur Manner.

Referenzstichprobe Patientenstichprobe

Frauen Manner Frauen Manner
(N=20) (N=20) (N=50) (N=15)
Obere Extremitat (N=57)
Dominante/betroffene Seite 274.7 (201/361) / 372.8 (275/435) / 279.4 (105/535) / 388.2 (178/611) /
50.1 55 771 113.8
Nicht dominante/gesunde Seite 265.8 (191/350) / 360.9 (261/474) / 269 (123/421) / 375.2 (187/618) /
45.5 58.2 65.1 115.3
Abweichung (%)? 6.6 (2.6/16.9) /4.9 6.5(3.1112.1) /2.7 8(0.7/354) /7.3 9.6 (1.1/36.3) /9.2

Untere Extremitat (N=8)

Dominante/betroffene Seite

913.3 (717/1144) /

1111.3 (839/1257) /

822 (192/1190) /

165 137 321

Nicht dominante/gesunde Seite  924.4 (719/1180) / 11325 777 (190/1013) / 1
176.5 (839/1338) / 156.6 281.8

Abweichung (%)? 2.9(0.5/5.4)/1.8 2.4 (0/6.8)/2.6 6.6 (0.6/17.5)/5.8 1

Tabelle 10: Volumetrie der Referenzstichprobe (n=40) und der Patientenstichprobe (n=65) (ml). Die prozentuale
Abweichung der dominanten von der nicht dominanten Seite der Referenzgruppe stellt den Cut-off Wert dar.
"Keine Beobachtungen. ?mittlere prozentuale Abweichung der Seite mit kleinerem Volumen von der Seite mit

gréBerem Volumen. Angaben als MW (min/max) / SD.
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4.3 Klassifikation der Patienten in Gruppen anhand der volumetrisch ermittelten
Cut-off Wertebereiche

Tabelle 11 zeigt die Klassifikation der Patienten mit CRPS der oberen (n=58) und der

unteren (n=7) Extremitat durch Volumetrie in die 3 folgenden Gruppen:

N (%)

Gruppe 1 (G1):

abnormale Schwellung gesamt 25 (38.5)
Obere Extremitat 21 (36.2)
Untere Extremitat 4 (57.1)

Gruppe 2 (G2):

abnormale Volumenabnahme gesamt 9 (13.8)
Obere Extremitat 8(13.8)
Untere Extremitat 1(14.3)

Gruppe 3 (G3):

nicht abweichendes Volumen gesamt 31 (47.7)
Obere Extremitat 29 (50)
Untere Extremitat 2 (28.6)

Tabelle 11: Zuordnung der Patientenstichprobe (n=65) in die Gruppen 1-3.

4.4 Deskriptive Analyse der klinischen Charakteristika der Gruppen 1-3

Tabelle 12 fasst die wesentlichen Charakteristika der Gruppen 1-3 im Vergleich zu-
sammen. Das mittlere Alter lag in Gruppe 1 bei 55, bei Gruppe 2 und 3 bei 49 Jah-
ren. Patienten der Gruppe 1 und 3 waren haufiger rechts als links betroffen (Gruppe
1 in 64% und Gruppe 3 in 51.6% der Falle). In Gruppe 2 zeigte sich ein gegenlaufi-
ges Verhalten (33.3% haufiger rechts betroffen). Die Diagnosestellung lag in Gruppe
1 und 2 etwa 4 Monate, in Gruppe 3 etwa 3 Monate zuriick. Der CSS wies den
héchsten Score bei Patienten der Gruppe 1 (10.6) auf, gefolgt von Patienten der
Gruppe 3 (9.2) und schlieBlich Patienten der Gruppe 2 (8.8). Gruppe 1 und 3 waren
haufiger von CRPS Typ | betroffen als Gruppe 2 (etwa 96% im Vergleich zu 66.7%).
Unter den sensorischen Veranderungen im Rahmen einer CRPS-Erkrankung war
eine Allodynie bei Patienten in Gruppe 1 mit 50% am haufigsten vorhanden (s. Ta-
belle 12).
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(abnormale (abnormale (nicht abweichendes
Schwellung) Volumenabnahme) Volumen)
(n=25) (n=9) (n=31)
Geschlecht (weiblich) 19 (76) 7(77.8) 24 (77.4)
Alter (Jahre) 54.75 (31/91) / 14.1 49.2 (30/65) / 14.1 49.1(18/68) / 14.9
Betroffene Extremitat (obere) 21 (84) 8 (88.9) 29 (93.5)
Handigkeit / FuRigkeit (rechts) 22 (91.7) 9 (100) 26 (100)
Betroffene Seite (rechts) 16 (64) 3(33.3) 16 (51.6)
Zeit seit Diagnosestellung (Monate) 4.3(0/19)/5.4 4.3(0/14)/5.3 3.1(0/12) /3.6
Dauer des Schmerzes (Jahre) 0.6 (0.1/1.8) /0.5 1.5(0.3/7)/ 2.1 0.7 (0/3)/ 0.6
CSss 10.6 (4/15) /3.2 8.8 (4/14)/3.5 9.2(3/15)/12.7
CRPS-Typ
Typ | 24 (96) 6 (66.7) 30 (96.8)
Typ I 1(4) 3(33.3) 1(3.2)
Typ Warm 22 (91.7) 6 (75) 25 (92.6)
Typ Kalt 2(8.3) 2 (25) 2(7.4)
Art der Verletzung
Trauma 22 (88) 8 (88.9) 28 (90.3)
Bagatellverletzung 3(12) 1(11) 3(9.7)
Allodynie
12 (50) 2(22.2) 7 (23.3)
Odem
18 (72) 1(11.1) 14 (45.2)
GCPS

Beeintrachtigung gesamt (BP)
Anzahl der Tage (BP)
Subjektive Beeintrachtigung

Charakteristische Schmerzintensitat

4.6(0/6)/1.9
2.5 (0/3) /1
65.5 (13.3/100) / 24.9
64.3 (20/100) / 19.7

4.1(0/6)/2.2
1.8(0/3)/1.5

60.4 (0/86.7) / 25.7

51.9 (10/90) / 25.7

3.2(0/6)/2.3
1.7 (0/3)/ 1.4
53.6 (0/93.3) / 24.8
57.9 (0/90) / 23.1

Stadium
0 0 (0) 0 (0) 1(1.5)
1 3(12) 1(11.1) 4 (12.9)
2 2(8) 1(11.1) 8 (25.8)
3 4 (16) 2(22.2) 5(16.1)
4 16 (64) 5 (55.6) 13 (41.9)

Tabelle 12: Wesentliche demographische und klinische Charakteristika der Gruppen 1-3. Angabe als MW
(min/max) / SD oder als Haufigkeiten N (%). *Der Score fiir die Gesamtbeeintrdchtigung durch chronischen

Schmerz setzt sich aus den Beeintréchtigungspunkten (BP) fiir 1. Anzahl der Tage mit Schmerz und 2. Subjektive
Beeintrdchtigung durch Schmerz zusammen. Die Gesamtbeeintréchtigung ergibt mit der Schmerzintensitét das
jeweilige Stadium 0-4. Fehlende Werte: Alter: 4, Handigkeit/FiiBigkeit: 6; Dauer des Schmerzes: 2; Typ warm/kalt:
6, Allodynie: 2

Die Analyse der Dynamometriedaten (s. Anhang 2) ergab, dass Patienten der Grup-
pe 1 mit 78% den starksten Kraftverlust der betroffenen im Vergleich zur gesunden
Seite aufwiesen. Gruppe 2 und 3 hatten ahnlich starke Einschrankungen mit ca. 70%
und 71%. Ein Uberblick Uber das Temperaturprofil der Gruppen 1-3 findet sich eben-
falls im Anhang (Anhang 3). In Gruppe 1 wiesen sowohl die betroffene als auch die
gesunde Seite niedrigere Hauttemperaturen auf als in Gruppe 3. Die Temperaturun-

terschiede zwischen Gruppe 1 und 3 lagen auf der betroffenen Seite zwischen
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0.2-0.7°C und auf der gesunden Seite zwischen 0.2-1.4°C. Sowohl in Gruppe 1 als
auch in Gruppe 3 war die Temperatur der betroffenen Extremitat im Mittel warmer als
auf der gesunden Seite. Am niedrigsten waren die Hauttemperaturen bei Patienten
der Gruppe 2 mit 28-31.3°C auf der gesunden Seite und 28.2-31.5°C auf der be-
troffenen Seite. Abbildung 4 stellt die Temperaturdifferenzen zwischen gesunder und
betroffener Seite nach Gruppen stratifiziert dar. Es wurde die mittlere Temperatur des

jeweiligen Areals betrachtet.
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Abbildung 4: Temperaturdifferenz zwischen gesunder und betroffener Seite der Gruppen 1-3 in °C. Darstellung
der mittleren Temperaturdifferenz des jeweiligen Hautareals. DA = Dorsalflache, D1-5 = Finger 1-5, AL = Unter-

arm/-schenkel. Fehlende Werte: Betroffene Seite: AL MW, Min, Max: 1, Gesunde Seite: D5 und AL MW, Min,

Max: 2.
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Die somatosensorischen Profile der Gruppen 1-3 sind in Abbildung 5 dargestellt. Die
Mittelwerte Uberschritten, abgesehen von dem Parameter PPT (Gruppe 2, gesunde
Seite), nicht das 95%-KI, einzelne Patienten wichen jedoch in den pathologischen
Bereich ab. Insgesamt wird ersichtlich, dass auf der betroffenen Seite ein inhomoge-
neres Bild zwischen den Gruppen herrscht.

Auf der gesunden Seite zeigte Gruppe 1 bezuglich der Temperaturdetektionsschwel-
len kaum von der Norm abweichende Werte, wahrend in Gruppe 3 eine thermische
Hypasthesie bezlglich Warme und verminderte Diskriminationsfahigkeit (TSL) zu
beobachten war. In Gruppe 1 lag eine Hyperalgesie hinsichtlich Kalte- und vor allem
Hitzeschmerz vor, wahrend in Gruppe 3 eine Hypalgesie bestand. Eine mechanische
Schmerzsensitivierung (MPS, WUR) lag in keiner der beiden Gruppen (1 und 3) vor.
Druckbedingter Schmerz wurde in beiden Gruppen weniger stark wahrgenommen.
Gruppe 2 wies auf der gesunden Seite eine thermische Hypasthesie und eine leichte
thermische Hyperalgesie auf. Mechanische Reize und Schmerz wurden verstarkt
wahrgenommen und es lag eine mechanische Schmerzsensitivierung vor. Hinsicht-
lich des druckbedingten Schmerzes erreichte der Funktionsverlust in Gruppe 2 pa-
thologisches Ausmalf (-2.3). Eine dynamisch-mechanische Allodynie lag auf der ge-
sunden Seite in keiner der Gruppen vor, ebenso berichteten nur wenige Patienten

von paradoxen Hitzeempfindungen.

Auf der betroffenen Seite zeigten sowohl Gruppe 1 als auch Gruppe 3 eine thermi-
sche Hypasthesie. Gruppe 1 wies eine Hyperalgesie hinsichtlich Kalte- und Hitze-
schmerzschwelle auf, wahrend die Parameter in Gruppe 3 der Norm entsprachen.
Vibration wurde in beiden Gruppen schlechter wahrgenommen bis fast in den patho-
logischen Bereich. Gruppe 1 wich hinsichtlich druckbedingten Schmerzes wenig von
der Norm ab, Gruppe 3 hingegen zeigte eine Hypalgesie. Gruppe 2 zeigte auf der
betroffenen Seite ebenso eine thermische Hypasthesie, bezluglich WDT war diese
jedoch kaum ausgepragt. Die Kalteschmerzschwelle wich wenig, die Hitzeschmerz-
schwelle deutlich von den Normwerten ab. MDT, MPT und MPS wurden empfindli-
cher wahrgenommen, eine Sensitivierung auf repetitive Reize lag nicht vor. Die
Wahrnehmung druckbedingten Schmerzes entsprach auf der betroffenen Seite im

Gegensatz zur gesunden weitgehend der Norm.
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Abbildung 5: QST-Profile der betroffenen und der gesunden Seite der Gruppen 1-3. Z-Wert: Veerhéltnis der Diffe-
renz QST Patient - QST Referenzgruppe zu der Standardabweichung der Referenzgruppe. Fehlende Werte:
Betroffene Seite: TSL: 2, HPT: 1, WUP: 7, VDT: 1, PPT: 3, Gesunde Seite: WUP: 6, VDT: 1, PPT: 2.
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Eine dynamisch-mechanische Allodynie lag bei insgesamt 8 Patienten vor: in Gruppe
1 gaben 3 Patienten (12%) Schmerzen von durchschnittlich 0.2/1 an, in Gruppe 2
berichteten 2 Patienten (22,2%) von Schmerzen, einer davon gab 0.8/1 an, in Grup-
pe 3 waren 3 Patienten (9,7%) betroffen, gaben jedoch nur geringe Schmerzen an.
Auch hier wurde in allen 3 Gruppen nur von wenigen Patienten von paradoxen Hit-

zeempfindungen berichtet.
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n=25) (n=9) (n=31)
Gesunde Betroffene Gesunde Betroffene Gesunde Betroffene
Seite Seite Seite Seite Seite Seite
DMA
NRS 0-1 ! 0.2 (0/0.3) / ! 0.9 (0/0.8) /0.3 ! 0.1 (0/0.2)/0.4
0.7
PHS
0 23 (92) 22 (88) 8 (88.9) 8 (88.9) 30 (96.8) 30 (96.8)
1 1(4) 2 (8) 0 (0) 1(11.1) 0 (0) 1(3.2)
2 0 (0) 0 (0) 1(11.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
3 1(4) 1(4) 0 (0) 0 (0) 1(3.2) 0 (0)

Abbildung 6: Dynamisch Mechanische Allodynie (DMA) und Paradoxe Hitzeempfindungen (PHS) der Gruppen 1-
3. DMA: Angabe als MW (min/max) / SD. PHS: Angabe als Héufigkeiten N (%). 'Variable hat keine Auspragung.

Die Analyse der Schmerzmalle zeigte folgendes (s. Tabelle 13): der von Korff-
Schweregrad fur chronische Schmerzen (GCPS-Fragebogen) lag in allen 3 Gruppen
bei Il (,hohe Beeintrachtigung mit moderater Einschrankung®). Bei Patienten der
Gruppe 1 und 2 lag jedoch die Gesamtbeeintrachtigung um etwa einen Beeintrachti-
gungspunkt hoher als bei Patienten der Gruppe 3 (4.6 und 4.1 Punkte zu 3.2 Punk-
ten). Auch die GCPS-Schmerzintensitat war mit einem Score von 64.3 von 100 bei
Patienten der Gruppe 1 am hochsten, gefolgt von 57.9 bei Patienten der Gruppe 3
und 51.9 bei Patienten der Gruppe 2. Neuropathische Schmerzen waren ebenfalls in
Gruppe 1 am starksten ausgepragt. Einschrankungen der oberen Extremitat waren in
Gruppe 2 etwa 10 Punkte weniger stark ausgepragt als in Gruppe 1 und 3.

Gruppe 1 Uberschritt den Grenzwert zur leichten Depression mit 14.6 Punkten, in
Gruppe 2 war die Punktzahl am niedrigsten. Die restlichen psychologischen Parame-
ter Schmerzkatastrophisierung, dispositionelle Angstlichkeit und Neglect-8hnliche

Symptome zeigten in der deskriptiven Analyse keine wesentlichen Unterschiede.
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MW (min/max) / SD

Gruppe 1
(n=25)

Gruppe 2
(n=9)

Gruppe 3
(n=31)

NPSI
GCPS
Beeintrachtigung gesamt (BP)
Anzahl Tage (BP)
Subjektive Beeintrachtigung
Charakteristische Schmerzintensitéat
Stadium

A WO N -~ O

DASH
BDI
PCS
STAI-T

0.4 (0/1)/0.3

4.6 (0/6)/1.9
2.5(0/3)/ 1

65.5 (13.3/100) / 24.9

64.3 (20/100) / 19.7

0(0)
3(12)
2(8)
4 (16)
16 (64)

56.1 (5/90.8) / 24.2
14.6 (0/48)/12.3
17.4 (2/52)113.7
43 (23/75)/ 14.2
2.3(0.8/4.8)/1.4

0.3(0/0.8)/0.3

4.1(0/6)/2.2
1.8 (0/3)/1.5

60.4 (0/86.7) / 25.7

51.9 (0/89.7)/ 26.5

0 (0)
1(11.1)
1(11.1)
2(22.2)

5 (55.6)

43.8 (0/67.5)/24.2
7.7 (0122)/6.8
15.8 (0/31)/ 9.6

37.7 (25/53) /9.1
2.2(0.8/3.3) /1.1

0.3(0/0.8)/0.2

3.2 (0/6) /2.3
1.7 (0/3)/ 1.4
53.6 (0/93.3) / 24.8
57.8 (0/90) / 23.1

1(3.2)
4 (12.9)
8 (25.8)
5 (16.1)
13 (41.9)

51.3 (3.3/82.5) / 2.1
12.7 (0/48) / 11.1
18.5 (3/48) / 11.4
42 (27/69) / 11.5

QNS 24(0.8/4.8)/1.2

Tabelle 13: Analyse der schmerzbezogenen Mal3e und psychologischen Parameter der Gruppen 1-3. Max.
Punktzahl NPSI: 1; GCPS Stadium: 4, DASH: 100 = hohe Einschrdnkung, BDI-II: 3 Cut-off Werte, 0-13 Punkte =
keine/minimale, 14-19 Punkte = leichte, 20-28 Punkte = moderate, 29-63 Punkte = schwere Depression, QNS: 6,
PCS: 52, ab >30 Punkten = klinisch relevant, STAI-T: 20-80 Punkte, 80 = maximale Ausprégung. Fehlende Wer-
te: BDI: 1; GCPS: Anzahl Tage, Subjektive Beeintrdchtigung: 1.

4.5 Explorative Analyse differenzierender Variablen zwischen Gruppe 1 und 3

Aufgrund der zu kleinen Fallzahl von Gruppe 2 wurden Gruppenunterschiede
schwerpunktmaRig zwischen den Gruppen 1 und 3 in den erfassten Charakteristika
analysiert mit dem Ziel, differenzierende Faktoren zu identifizieren. Demographische
und klinische Charakteristika, QST-Parameter, schmerzbezogene Malie und Beein-
trachtigung sowie psychologische Faktoren wurden auf Gruppenunterschiede zwi-
schen Gruppe 1 und Gruppe 3 hin untersucht. Kategoriale Variablen wurden mittels
Chi-Quadrat Tests nach Pearson gepruft. Bei einer erwarteten Zellhaufigkeit von <5
wurde der exakte Test nach Fischer verwendet. Fur kontinuierliche Variablen wurde

jeweils ein zweiseitiger Mann-Whitney-U Test verwendet.
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4.5.1 Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich demographischer

Eigenschaften und CRPS-Einteilungen

Innerhalb der demographischen Charakteristika und CRPS-Einteilungen lie3en sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 feststellen
(Tabelle 14 und Tabelle 15).

MW (min/max) / SD

Gruppe 1 Gruppe 3 MWU p
(n=25) (n=31)

Alter (Jahre) 54.8 (31/91) / 14.1 49.1 (18/68) / 14.9 280.5 .308
Zeit seit Diagnosestellung

4.3(0/19)/5.4 3.1(0/12) /3.6 349.5 524
(Monate)
Dauer des Schmerzes (Jahre) 0.6 (0.1/1.8) /0.5 0.7 (0/3)/ 0.6 343.0 734
CSS 10.6 (4/15) /3.2 9.2 (3/15)/ 2.7 285.5 .090

Tabelle 14: Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der
demographischen Daten. *Signifikanz (p<.05). Fehlende Werte: Alter: 4; Zeit seit Diagnosestellung: 2.

N (%)
Chi? - Wert nach
Gruppe 1 Gruppe 3 p
Pearson
(n=25) (n=31)
Geschlecht (weiblich) 19 (76) 24 (77.4) 0.016 .900
Betroffene Extremitat
21 (84) 29 (93.5) .3911
(obere)
Handigkeit/ FuRigkeit
22 (91.7) 26 (100) 225!
(rechts)
Betroffene Seite (rechts) 16 (64) 16 (51.6) 0.867 352
CRPS-Typ
Typ | 24 (96 30 (96.8
yp (96) (96.8) 1 000
Typ Il 1(4) 1(3.2)
Typ Warm 22 (91.7 25(92.6
yp (91.7) (92.6) 1 000
Typ Kalt 2(8.3) 2(7.4)
Art der Verletzung
Trauma 22 (88) 28 (90.3)
0.078 1.000"
Bagatellverletzung 3(12) 3(9.7)

Tabelle 15: Ergebnisse des Chi?-Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der demographi-
schen Daten."Berechnung von Fisher’s exaktem Test bei einer erwarteten Zellhdufigkeit von <5. * Signifikanz
(p<.05). Fehlende Werte: Handigkeit/Fliigkeit :6, Typ warm/kalt: 6.

46



4.5.2 Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich klinischer Charak-
teristika des CRPS

Gruppenunterschiede hinsichtlich klinischer Charakteristika sind Tabelle 16 zu ent-
nehmen. Das anhand &rztlicher Untersuchung erfasste Symptom Odem erwies sich,
wie anzunehmen, als signifikant unterschiedlich (p=0.044), was darauf hinweist, dass
die Volumetrie ein geeignetes quantitatives MaR fir die Erfassung von Odemen dar-
stellt und sich fur die hier vorgenommene Gruppeneinteilung eignet. In der Patien-
tenanamnese wurde jedoch nicht signifikant haufiger tiber das Symptom Odem be-
richtet.

Es bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich Allodynie, die in der arztlichen
Untersuchung durch das Applizieren eines nicht schmerzhaften Stimulus (Berlhrung
mit einem Wattestabchen) getestet wurde. In Gruppe 1 gab dabei etwa die Halfte der
Patienten Schmerzen an, in Gruppe 3 hingegen nur 23.3% (p=0.041). Die anderen
klinischen Charakteristika der Domanen Sensorik, vegetative und trophische Veran-
derungen und Motorik unterschieden sich nicht signifikant. Die mittels Dynamometrie
erfasste Kraftdifferenz zwischen gesunder und betroffener Seite zeigte ebenfalls kei-

nen signifikanten Gruppenunterschied (s. Anhang 3).

47



N (%)

Chi?-Wert nach

Gruppe 1 Gruppe 3 p
Pearson
(n=25) (n=31)
Asthesie
Hypo 11 (44 16 (51.6
P (44) ( ) 0.444 .929!
Hyper 8 (32) 12 (49)
Algesie (Spatel)
Hypo 8 (32 7(22.6
P (32) ( : 1.865 .373!
Hyper 11 (44) 12 (38.7)
Algesie (Druckstift)
Hyper 13 (54.2) 14 (46.7) 0.300 .584
Kélte-Asthesie
Hypo 11 (45.8 12 (40
P ( ) (40) 1.093 .604!
Hyper 4(16.7) 3(10)
Warme-Asthesie
Hypo 7(29.2 9 (30
P ( : (30) 0.248 .936'
Hyper 5(20.8) 5(16.7)
Allodynie
12 (50) 7 (23.3) 4.158 .041*
Handschuhférmige Parasthesie 16 (64) 23 (74.2) 0.680 410
Strumpfférmige Parasthesie 4 (16) 1(3.2) 161"
Empfindungsstérungen auRerhalb
] ) ) 25 (100) 31(100) 2
des Nerveninnervationsgebiets
Generalisierung der Symptomatik
) 25 (100) 31(100) 2
nach distal
Veranderung in
Volumen 18 (72) 14 (45.2) 4.071 .044*
Hauttemperatur 14 (56) 12 (38.7) 1.663 197
Hautfarbe 14 (56) 18 (568.1) 0.024 877
Schwitzen 12 (48) 9 (29) 2.124 145
Hautdicke
Nicht verandert 17 (68) 24 (77.4)
Vermehrt 4 (16) 1(3.2) 3.858 278!
Vermindert 2(8) 5(16.1)
Haarwachstum
Nicht verandert 14 (56) 20 (64.5)
Vermehrt 11 (44) 11 (35.5) 0.421 517
Vermindert 0(0) 0(0)
Nagelwachstum
Nicht verandert 15 (60) 23 (74.2)
Vermehrt 9 (36) 7 (22.6) 1.555 .5471
Vermindert 0(0) 0(0)
Veranderung der motorischen Fa-
o 24 (96) 26 (83.9) 2,128 .210'
higkeiten
Bewegungseinschrankung 24 (96) 30 (96.8) 0.024 1.000"

Tabelle 16: Ergebnisse des Chi?-Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der klinischen

Charakteristika.! Berechnung von Fisher’s exaktem Test bei einer erwarteten Zellhaufigkeit von <5. *Signifikanz

(p<.05). 2 Test nicht méglich, da alle Patienten dieselbe Ausprdgung zeigten. Fehlende Werte: Algesie (Druck-
stift):2; Kélte-/Wérme-Asthesie: 2; Allodynie: 2; Hautdicke: 3; Nagelwachstum: 2
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4.5.3 Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich Hauttemperatur

Ein Vergleich der absoluten Temperaturdifferenzen zwischen gesunder und betroffe-
ner Seite (Tabelle 17) zeigte, dass Gruppe 1 an der dorsalen Flache (DA), dem

Daumen (D1) und an Unterarm/ -schenkel (AL) signifikant grofiere Abweichungen

aufwies.
Gruppe 1 Gruppe 3 MWU 0
(n=25) (n=31)

DA 1.25(0.2/5.7) /1.3 0.62 (0/2.1)/0.5 252.5 .026*
D1 1.36 (0/14.2) /1.1 0.6 (0/2)/0.5 221.5 .006*
D2 1.2(0/4.4)/1.2 0.77 (0/2.7) /1 0.7 314.0 224
D3 1.1(0/3.8) /1 0.8 (0/1.9)/0.6 328.0 .326
D4 1.1(0.1/4.3) /1.2 0.7 (0/2.4) /0.6 348.5 519
D5 1.1(0/4.6)/11 0.9 (0/2.6) /0.7 359.5 .832
AL 1(0.2/3.7)/0.8 0.7 (0/2.2) /0.6 222.0 .018*

Tabelle 17: Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der
absoluten Temperaturdifferenzen zwischen betroffener und gesunder Seite (°C). *Signifikanz (p<.05). Angaben
als MW (min/max) / SD. Fehlende Werte: Betroffene Seite: AL mean, min, max: 1, Gesunde Seite: D5:1, AL me-
an, min, max: 2.
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4.5.4 Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich des somatosenso-

rischen Profils

Zur Uberprifung von Unterschieden hinsichtlich der mittels QST erfassten sensori-
schen Detektions- und Schmerzschwellen wurden die z-Werte zur Analyse verwen-
det (Tabelle 18). Es bestand ein signifikanter Gruppenunterschied bezuglich der Kal-
te- und Hitzeschmerzschwelle, sowohl auf betroffener als auch auf gesunder Seite.
In der deskriptiven Analyse war auf der betroffenen Seite in Gruppe 1 eine thermi-
sche Hyperalgesie hinsichtlich CPT und HPT zu verzeichnen. Gruppe 3 wich bei bei-
den Parametern kaum von den Normwerten ab. Auf der gesunden Seite zeigte
Gruppe 1 hinsichtlich HPT eine Hyperalgesie, wahrend der Wert fur CPT nahe den
Normwerten lag. In Gruppe 3 hingegen bestand eine Hypalgesie bezuglich CPT und
HPT. Bezuglich der anderen Parameter konnten keine signifikanten Gruppenunter-

schiede festgestellt werden.

Betroffene Seite Gesunde Seite
Gruppe 1 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 3
PP PP MWU b pPp PP MWU b
(n=25) (n=31) (n=25) (n=31)
CDT -0.9 (-5.7/2.7) / -1.3(-6.6/1.4)/ -0.3 (-2.1/1.6) / -0.4 (-3.4/2) /
297.5 .138 360.0 .650
1.5 1.6 1.1 1.1
WDT -1.1(-4.2/2.3) / -1.6 (-5.1/0.4) / -0.1 (-1.8/2.4) / -0.8 (-4.5/1.3) /
327.0 319 286.5 .096
1.7 1.3 0.9 1.3
TSL -1(-511.2)/ -1.4 (-4/1.2) / -0.1 (-1.9/2) / -0.6 (-3.5/1.6) /
296.5 .184 302.5 .161
1.7 1 1 1.3
CPT 1.2 (-1.4/2.8)/ 0(-1.4/3.2)/ 0.3 (-1.4/2.7)/ -0.7 (-2.212) /
208.5 .003* 223.5 .007*
1.3* 1.5* 1.3* 1.1*
HPT 0.9 (-1.4/4.2)/ -0.1 (-2.1/2.9) / 1(-0.9/4.9) / -0.4 (-2/2.4) /
249.0 .037* 187.5 .001*
1.9* 1.5% 1.7* 1.4*
MDT 0.1 (-4.9/2.5)/ 0.1 (-8.6/2.6) / 1.5(-1.2/2.3)/ 1.5(-4.1/2.6)/
3745 .830 344.0 AT2
2.3 2.6 0.8 1.3
MPT 1(-2.8/4.1)/ 0.8 (-2.7/3.4)/ 0.5 (-1.9/2.9)/ 0.9 (-2.2/3.4)/
372.0 .798 331.0 352
1.9 1.9 1.5 1.6
MPS 0.4 (-2.2/3.7)/ 0.1(-2.2/2.8)/ 0(-1.9/24)/ 0.1(-2.1/2.4)/
347.5 510 380.5 .908
1.5 1.4 1.2 1.3
WUR -0.3(-2/3.3)/ 0.2 (-1.1/4.2)/ -0.4 (-1.6/2.6) / -0.4 (-1.6/3.1) /
201.5 .051 313.0 .836
1.3 1.2 1.1 1.1
VDT -1.7 (-21.5/1.3) / -1.7 (-1.8/0.9) / -0.6 (-7.8/1.2) / -0.8 (-5.1/0.9) /
365.5 .872 339.0 .541
4.5 3.6 2 1.6
PPT 0.1 (-4.5/9.4)/ 0.7 (-3.6/21.7) / -1.7 (-4.8/1.4)/ -1.8 (-5.1/0.6) /
344.0 .986 349.0 .848
2.8 4.7 1.2 1.5

Tabelle 18: Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der
QST. *Signifikanz (p<.05). Fehlende Werte: Betroffene Seite: TSL: 2, HPT: 1, WUP: 7, VDT: 1, PPT: 3, Gesunde
Seite: WUP: 6, VDT: 1, PPT: 2
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4.5.5 Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich der Schmerzmalle

und psychologischen Faktoren

Einen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 zeigte die Subska-
la ,Gesamtbeeintrachtigung“ des GCPS (p=.009) (Tabelle 19). Dies ist auf den Un-
terschied der ,Anzahl an Tagen“ mit chronischen Schmerzen zurtckzufihren. Die
Stadien der Beeintrachtigung unterschieden sich nicht signifikant. Die psychologi-
schen Variablen Stimmung/Depression, Schmerzkatastrophisierung, dispositionelle
Angstlichkeit, Neglect-ahnliche Symptomatik, neuropathischer Schmerz und Funkti-
onseinschrankung von Hand, Arm und Schulter zeigten keine signifikanten Gruppen-
unterschiede zwischen den Gruppen 1 und 3.

MW (min/max) / SD

Gruppe 1 Gruppe 3 MWU p
(n=25) (n=31)

BDI 14.6 (0/48)/12.3 12.7 (0/48) / 11.1 347.0 .635

PCS 17.4 (2/52) 1 13.7 18.5(3/48)/11.4 341.0 443

STAI-T 43 (23/75) /1 14.2 42 (27/69)/11.5 383.0 .941

QNS 2.3(0.8/4.8)/1.4 24(0.8/4.8)/1.2 362.0 .673

NPSI 0.4 (0/1)/0.3 0.3 (0/0.8)/0.2 334.5 .382
GCPS

Beeintrachtigung gesamt (BP) 4.6 (0/6)/1.9 3.2(0/6)/2.3 234.5 .009*

Anzahl Tage (BP) 2.5 (0/3) 1.7 (0/3) 265.5 .032*

Subjektive Beeintrachtigung  65.5 (13.3/100) / 24.9 53.6 (0/93.3) / 24.8 269.0 .073

CharakteristischeSchmerzintensitat 64.3 (20/100) / 19.7 57.8 (0/90) / 23.1 334.0 376

DASH 56.1(5/90.8) / 24.2 51.3 (3.3/82.5)/ 2.1 332.0 .360

Tabelle 19: Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der
psychologischen Faktoren. *Signifikanz (p<.05). Fehlende Werte: BDI:1.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Etablierung eines volumetrischen Cut-off Wertes fur die Bestimmung eines
Odems

Das CRPS zahlt zu den chronischen Schmerzsyndromen, welche bei den Betroffe-
nen zu einem hohen Leidensdruck fuhren. Wird es zu spat erkannt oder inadaquat
behandelt, kann eine schwere funktionelle Behinderung resultieren. Die variable
Auspragung der Erkrankung stellt sowohl ein diagnostisches als auch ein therapeuti-
sches Problem dar, dabei ist ein frGher Therapiebeginn entscheidend fur die Progno-
se. Bei Erkrankungen mit variabler Auspragung erscheint eine Klassifikation in Sub-
typen sinnvoll. Das Odem ist eines der charakteristischsten Symptome in der akuten
Phase der Erkrankung. Die vorliegende Arbeit untersucht daher anhand explorativer
Datenanalyse, ob es bei CRPS-Patienten mit und ohne Odem Unterschiede in weite-
ren Charakteristika gibt.

In einem ersten Schritt wurde ein Cut-off Wert fiir die Bestimmung eines Odems an-
hand der Messmethode Volumetrie etabliert. Die visuelle Evaluation des Volumens
ist von Faktoren wie Hautfarbe und -temperatur beeinflusst. Die Volumetrie ist die
akkurateste Methode firr die Erfassung eines Odems oder einer Atrophie [49]. Sie
verzeichnet trotz moglicher Storfaktoren nur 1% Abweichungen, was in etwa + 5ml
entspricht [112]. Sie ist schnell und einfach durchzufihren, kostengunstig und nicht
invasiv und somit ohne grof3eren Aufwand in den Algorithmus der CRPS Diagnostik
zu integrieren.

Zur Berechnung des Cut-off Wertes wurde das Verhaltnis des Volumens der domi-
nanten zur nicht dominanten Extremitat in Prozent berechnet, da die Handigkeit bzw.
FuRigkeit bei Gesunden neben dem Geschlecht den groften Einfluss auf das Volu-
men hat [113]. Ein von 100% abweichendes Seitenverhaltnis (Verhaltnis von 100%
definiert als identische Volumina der untersuchten Extremitaten) stellt eine Seiten-
asymmetrie dar. Das arithmetische Mittel der so erfassten Seitenasymmetrien von 40
gesunden Probanden in dieser Studie definierte den Cut-off-Wertbereich bzw. den
Normbereich (von — [MW Absolute Abweichung von 100%] bis + [MW Absolute Ab-
weichung von 100%]). Die Messungen wurden getrennt nach oberer und unterer Ext-

remitat und nach Geschlecht durchgefuhrt. Der Vorteil eines solchen Cut-off Wertes
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ist die standardisierte Erfassung des Symptoms mit geringerer Abhangigkeit von In-
terrater-Reliabilitat als die rein beschreibende klinische Untersuchung. Die Cut-off
Werte stehen im Anhang zur Verfugung (Anhang 5). Storfaktoren, die eine Anwen-
dung des Cut-off Wertes nicht moglich machen, sind Erkrankungen abgesehen vom
CRPS, die zu einer Volumenzu- oder abnahme fuhren (wie z.B. ein Lymphddem oder

die Amputation eines Fingers).

5.1.2 Klassifikation von CRPS-Patienten anhand des Volumens der Extremitat und

Unterschiede in weiteren Charakteristika

Anhand der in dieser Studie ermittelten Cut-off Werte wurden in einem zweiten
Schritt 65 CRPS-Patienten in 3 Gruppen klassifiziert: mit Odem (Seitenasymmetrie
uberschritt den oberen Cut-off Wert), mit Atrophie (Seitenasymmetrie unterschritt den
unteren Cut-off Wert) und mit normalem Volumen (Seitenasymmetrie lag innerhalb
des Cut-off Wertebereichs). Es wurde die betroffene ins Verhaltnis zur gesunden Sei-
te gesetzt. Die Richtung der Abweichung definierte, ob die ins Verhaltnis gesetzte
Seite grolRer oder kleiner war als die andere. Durch die aufwendige Erstuntersu-
chung, der die Patienten im CRPS-Zentrum der Neurologischen Klinik Mainz unter-
zogen werden, lagen Daten fur ein umfassendes Bild der Erkrankung vor (s. Kapitel
3.3, Tabelle 3). Mittels explorativer Datenanalyse (Chi?>-Test nach Pearson flr kate-
goriale Variablen, Mann-Whitney-U Test fur kontinuierliche Variablen) wurde nach
Unterschieden in Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit gesucht. Aufgrund der
kleinen Gruppengrofie von nur 9 Patienten mit Atrophie und somit eingeschrankter
Aussagekraft wurden diese aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich Patienten mit Odem (Gruppe 1) und Patienten mit
normalem Volumen (Gruppe 3) in weiteren Charakteristika unterscheiden. Neben
dem Odem bestehen Unterschiede beziiglich der Auspragung der Temperatur-
asymmetrie zwischen betroffener und gesunder Seite, der Auspragung der Allodynie
und des Schmerzausmalles durch Kalte- und Hitzereize und der Dauer an Beein-
trachtigung durch den chronischen Schmerz. Alle Symptome waren in der deskripti-

ven Analyse bei Patienten mit Odem starker ausgepragt.

Temperatur. Durch den Vergleich der Temperaturdifferenz statt der absoluten Haut-
temperatur kdnnen Umweltfaktoren wie Stress, Schmerz oder eine andere Tages-
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oder Jahreszeit sowie unterschiedliche Laborbedingungen kontrolliert werden, da sie
fur beide Seiten gelten. Die hochste in der gesunden Bevolkerung gemessene Sei-
tendifferenz liegt laut aktueller Studienlage bei 0.5°C am Unterarm ([110]). In beiden
Gruppen lag auf allen erfassten Hautarealen eine pathologische Asymmetrie von
>0.5°C vor. Der Unterschied war auf 3 von 7 gemessenen Arealen signifikant und bei
Patienten mit Odem deskriptiv starker ausgepragt (DA: 1.25°C, D1: 1.36°C und AL:
1°C). Mechanismen, die zu Temperaturasymmetrien fihren, sind wie beim Odem
zum einen eine lokale Reaktion (Vasodilatation durch das Neuropeptid CGRP im
Rahmen der neurogenen Entzindung) und zum anderen die Fehlsteuerung des
SNS, welches die Mikrozirkulation kontrolliert [56]. Bei CRPS-Patienten ist die veno-
se Konzentration an NA und Neuropeptid Y auf der betroffenen Seite niedriger als
auf der gesunden [114]. Dies fuhrt im akuten Stadium zu geringerer Vasokonstriktion
und erhohter Hauttemperatur. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zu einer se-
kundar gesteigerten Reaktivitat der Adrenozeptoren, weshalb bei chronischem CRPS
die Vasokonstriktion erhoht ist und eine kalte, blaue Haut zu finden ist [56]. Die Tem-
peraturdifferenz ist bei CRPS-Patienten dann am groéf3ten, wenn die sympathische
Aktivitat durch kalte Umgebungstemperatur gesteigert wird, was daflir spricht, dass
das SNS ipsilateral beeintrachtigt ist [115]. Sowohl in der Gruppe mit als auch in der
Gruppe ohne Odem war die Temperatur der betroffenen Seite bei manchen Patien-
ten erhdht und bei anderen erniedrigt. Ware die neurogene Entziindung die alleinige
Ursache, musste dies im akuten Stadium zu einer durchgehenden Erhéhung der
Temperatur auf der betroffenen Seite fuhren. Da sich die beiden Gruppen in der
Dauer der Erkrankung (diese betrug zwischen <1 bis 19 Monate, also sowohl akute
als auch fortgeschrittene Stadien) nicht signifikant unterschieden, macht dies den
Beitrag einer unterschiedlich stark ausgepragten Sympathikusdysfunktion wahr-
scheinlich.

Schmerz. Neben den vegetativen Unterschieden gab es Unterschiede bezlglich der
Auspragung von Schmerz. Patienten mit Odem erwiesen sich in zwei verschiedenen
Modalitaten empfindlicher. Zum einen litten sie haufiger unter einer dynamisch-
mechanischen Allodynie. Eine Allodynie ist bei CRPS-Patienten ein Risikofaktor fur
eine schlechtere Prognose [3] und steht fur einen schweren Verlauf. Sie wurde in der
arztlichen Untersuchung durch Berlhrung mit einem Wattestabchen getestet. Allody-
nie entsteht durch periphere und zentrale Sensitivierung. Die dauerhafte Ausschut-
tung von Entzindungsmediatoren (Wachstumsfaktoren, Zytokine und Neuropeptide)
bewirkt eine Veranderung der Expression von Natrium-, Kalium- und NMDA-
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Rezeptorkanalen an peripheren und zentralen Nozizeptoren. Der Schmerz wird an-
fangs von afferenten C- und Ad-Fasern vermittelt. Durch sekundare Sensitivierung
auf Ruckenmarksebene konnen auch nicht-schmerzleitende AR-Fasern die Neurone
des Tractus spinothalamicus aktivieren, mit der Folge einer Allodynie [116]. Die Blo-
ckade von NMDA-Rezeptoren durch Ketamin an zentralen Neuronen fuhrt zu einer
Reduktion von Allodynie und Hyperalgesie [117], weshalb die systemische Gabe von
Ketamin Bestandteil der Therapieempfehlungen in der Behandlung des CRPS ist.
Bei einer Subgruppe von CRPS-Patienten besteht zudem eine adrenerge Schmerz-
komponente. Die Aktivierung des SNS verstarkt Allodynie und Hyperalgesie [118],
die Blockade des SNS durch den a1- Rezeptor-Antagonisten Prazosin wiederum
vermindert die beiden Symptome [56]. Sympathikusblockaden mit Lokalanasthetika
kobnnen zu diagnostischen und therapeutischen Zwecken bei therapierefraktaren
Schmerzen dieser Art eingesetzt werden, bisher gibt es jedoch nicht gentugend Evi-
denz fiir eine klare Empfehlung. Die friihzeitige Detektion eines Odems sollte den
Untersucher flr das madgliche Vorliegen einer Allodynie sensibilisieren und an die
0.g. Therapiemdoglichkeiten denken lassen.

Ein weiteres, unterschiedlich stark ausgepragtes Schmerzempfinden bestand bezlg-
lich thermischer Hyperalgesie (erfasst durch die QST). Zu beachten ist, dass die Pa-
tienten beider Gruppen im Mittel den Referenzbereich der QST-Parameter nicht
Uberschritten [-1.96 bis 1.96, Angabe als z-Werte]. Die Ergebnisse zeigen eine Ten-
denz von Patienten mit Odem, empfindlicher auf thermische Schmerzreize zu reagie-
ren. Auf der betroffenen Seite bestand bei Patienten mit Odem sowohl eine Kalte- als
auch eine Hitzehyperalgesie (CPT: 1.2; HPT: 0.9). Patienten ohne Odem wichen
kaum von der Norm ab (CPT: 0; HPT: -0.1). Auch auf der gesunden Seite zeigte sich
ein signifikanter Unterschied. Patienten mit Odem reagierten auf Kalteschmerz nahe-
zu den Normwerten entsprechend, Hitzeschmerz wurde jedoch starker wahrgenom-
men (CPT 0.3, HPT: 1). Patienten ohne Odem reagierten auf beides weniger emp-
findlich (CPT: -0.7; HPT: -0.4).

Eine Beteiligung der nicht betroffenen Seite ist auf eine systemische Erhdhung der
am CRPS beteiligten Entzindungsmediatoren zuriickzufiihren [119]. N. Ugeyler et al.
wiesen in ihrer Studie systemisch erhdhte proinflammatorische (TNF und IL-2) und
erniedrigte antiinflammatorische (IL-4 und IL-10) Spiegel bei CRPS-Patienten nach.
Insbesondere die Herabsetzung der Hitzeschmerzschwelle beruht auf der Sensitivie-
rung von afferenten C-Fasern durch proinflammatorische Mediatoren und ist ein Zei-

chen der peripheren Entziindung [118]. Bei Patienten mit Odem war dies beidseitig
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der Fall. Bei Hyperalgesie auf Kalteschmerz wird vermutet, dass durch den Unter-
gang peripherer A-Fasern zusatzlich die zentrale Inhibition nozizeptiver Afferenzen
wegfallt [116, 120]. Aufgrund der Ergebnisse lasst sich ein Zusammenhang zwischen
Odem und starker ausgepragtem Schmerz durch stérker ausgepragte Entziindung,
lokal und systemisch, vermuten.

Beeintrdchtigung. Zur Evaluierung von Alltags- sowie psychischer Beeintrachtigung
wurden verschiedene Fragebdogen angewendet. Die beiden Patientengruppen unter-
schieden sich bezlglich der Dauer der Beeintrachtigung durch den chronischen
Schmerz (Subskala des GCPS). Patienten mit Odem litten laut GCPS durch den
chronischen Schmerz an einer hoheren Gesamtbeeintrachtigung. Dies war auf eine
hohere Anzahl an Tagen mit Beeintrachtigung der Ausubung von Alltagsaktivitaten
(Beruf, Schule/Studium, Hausarbeit) zuriickzuflihren. Die letztendliche Einteilung des
Schweregrads chronischer Schmerzen war in beiden Gruppen sehr hoch (Grad
IV=unabhangig von Schmerzintensitat starke Einschrankung durch Schmerzen). Es
ist davon auszugehen, dass diese langere Dauer der Beeintrachtigung mit einer er-
héhten psychischen Belastung einhergeht. Der DASH-Fragebogen, welcher eben-
falls Alltagsaktivitaten abfragt (z.B. Schreiben, einen Schlissel umdrehen), zeigte

keine hohere funktionelle Beeintrachtigung bei Patienten mit Odem.

5.1.3 Weitere Charakteristika ohne Signifikanz

Die Verteilung zwischen beiden Gruppen war homogen hinsichtlich demographischer
Daten wie Alter, Geschlecht, betroffene Seite und Handigkeit (s. Kapitel 4.4, Tabelle
12). Dies ist insofern wichtig, als dass die Handigkeit einen Einfluss auf das Volumen
hat. Bei Linkshandern ist die Volumenasymmetrie weniger stark ausgepragt als bei
Rechtshandern [121]. Die beiden einzigen Linkshander der Studie waren als Patien-
ten mit Odem klassifiziert. Bei beiden war die rechte Hand von CRPS betroffen. Es
ist moglich, dass der Cut-off Wert in diesen beiden Fallen eher Uberschritten wurde.
Bei den CRPS-Patienten wurde das Verhaltnis der betroffenen zur gesunden Seite
mit dem Cut-off Wert verglichen, die Handigkeit wurde nicht zusatzlich berucksichtigt.
Bei Patienten, die an der nicht-dominanten Extremitat an CRPS erkrankt waren, wur-
de eine Schwellung nur dann entdeckt, wenn sie grolRer als die Volumendifferenz
durch die Handigkeit war. Eine kleinere Schwellung wurde in dem Fall nicht identifi-
ziert. Die klinische Relevanz dieses Einflusses ist fraglich. In vergleichbaren Studien
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zu Volumetrie und Bestimmung eines Odems der Hand zeigt sich Heterogenitat be-
zuglich der angewandten Rechnungen. Post et al. bezogen einen Handigkeitsfaktor
in die Berechnung ihres Cut-off Wertes zur Bestimmung eines Odems bei Schlagan-
fallpatienten ein [112]. Eine Studie von Vasiliauskas et al. zur Schatzung des ur-
spriinglichen Volumens einer Hand mit Odem nach Schlaganfall befand, dass die
absolute und relative Volumendifferenz nur wenig durch Handigkeit beeinflusst wurde
[51]. Da sich in dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
und Patienten ohne Odem beziiglich der betroffenen Seite (links/rechts) und der
Handigkeit (hauptsachlich Rechtshander) fand, verteilt sich dieser mogliche Einfluss
auf beide Gruppen.

Patienten mit Odem und Patienten ohne Odem unterschieden sich aulerdem weder
in der Verteilung von warmem und kaltem CRPS-Typ noch in der Dauer ihrer Erkran-
kung (Zeit seit Diagnosestellung, Dauer des Schmerzes). Es muss allerdings bertck-
sichtigt werden, dass in der Patientenstichprobe nur 6 Patienten ein kaltes CRPS
aufwiesen.

Bruehl et al. zeigten in einer groRen Studie im Jahr 2016, dass das Odem haufiger
beim warmen/akuten Typ auftritt [3]. Hier wird es durch proinflammatorische Zytokine
hervorgerufen. Allerdings wiesen in seiner Studie auch fast die Halfte der Patienten
mit kaltem CRPS ein Odem auf. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstit-
zen die Annahme, dass a) das Odem auch im chronischen Stadium auftreten kann
(durch andere Mechanismen wie z.B. eine SNS Dysfunktion) und b) auch beim kal-
ten CRPS proinflammatorische Zytokine vorhanden sind, welche ein Odem hervorru-
fen konnen. Auch die Ergebnisse einer von Dirckx et al. durchgefuhrten Studie las-
sen darauf schlieRen. Proinflammatorische Zytokine (TNF-a und IL-6) konnten durch
die kunstliche Erzeugung von Blasen aus der Gewebeflissigkeit gewonnen werden.
Es wurde die Seitendifferenz zwischen betroffener und gesunder Seite als Parameter
betrachtet. Zwischen kaltem, gemischtem und warmem Typ CRPS (Cut-off Werte
waren -/+ 0.6°C) gab es keinen signifikanten Unterschied, d.h. das warme CRPS
ging nicht mit einer hdheren Konzentration an proinflammatorischen Zytokinen einher
als das kalte CRPS [3, 122]. Die weitere gangige Einteilung in CRPS Typ | und Il un-
terschied sich ebenfalls nicht in Abhangigkeit vom Odem. Ein Zusammenhang |4sst
sich hier nicht erkennen. Zu beachten ist auch hier die insgesamt geringe Anzahl an
Patienten mit Nervenlasion (je 1 Patient in Gruppe 1 und 3).

Trophische Stérungen (Hautdicke, Haarwachstum, Nagelwachstum) sowie Bewe-

gungseinschrankung und Kraftminderung (erfasst durch Dynamometrie) unterschie-
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den sich nicht. Motorische Einschrankungen entstehen durch ,learned non-use*
(Vermeidung bewegungsbedingter Schmerzen) [2]. Die Annahme, durch das Odem
seien Patienten anders (starker) in der Funktion oder Bewegung ihrer Extremitat ein-
geschrankt, wird durch die Ergebnisse nicht erhartet.

Eine weitere Erkenntnis dieser Studie ergibt sich daraus, dass ein Teil der Symptome
sowohl durch klinische Untersuchung als auch durch quantitative Messung erfasst
wurde. Die Unterschiede zwischen den Patienten wurden nicht immer durch beide
Methoden erfasst.

Perez et al. zeigten explizit in Bezug auf das CRPS, dass die klinische Bewertung
von Symptomen im Vergleich zu quantifizierbaren Messungen bezuglich Volumen-
und Temperaturasymmetrie nicht adaquat war [123]. Es wurden die gleichen Metho-
den wie in dieser Studie angewendet (Volumetrie und Infrarot-Thermographie). Pati-
enten, bei denen in der vorliegenden Studie durch die klinische Untersuchung ein
Odem diagnostiziert wurde, unterschieden sich auch in der Volumetrie. Der Unter-
schied bezuglich der Temperaturasymmetrie hingegen zeigte sich nur in der Ther-
mographie, in der 7 Areale einzeln vermessen wurden (wahrend der Untersucher die
gesamte Extremitat durch Berlhrung beurteilte). Allodynie wurde in der klinischen
Untersuchung durch Applikation eines taktilen Stimulus mit dem Wattestabchen er-
fasst. Im Rahmen der QST wurde Allodynie (DMA) als taktiler Reiz im Wechsel mit
Pinprick-Reizen mit verschiedener Intensitat getestet. Ein signifikanter Gruppenun-
terschied bestand nur in der klinischen Untersuchung. Die Ergebnisse unterstreichen
die Wichtigkeit einer Verankerung von standardisierten Methoden und quantitativer
Symptomerfassung in der Diagnostik des CRPS.

Die sensorische Wahrnehmung unterschied sich sowohl in der klinischen Untersu-
chung als auch in der QST bis auf die thermische Hyperalgesie (s. Kapitel 5.1.2)
nicht zwischen beiden Patientengruppen.

Die Unterschiede zwischen Patienten mit und Patienten ohne Odem, die durch die
deskriptive Analyse auf eine insgesamt ausgepragtere Symptomlast bei Vorliegen
eines Odems hinweisen, spiegelten sich nicht in psychischen Symptomen wie De-
pression (BDI-II), Neglect (QNS), Schmerzkatastrophisierung (PCS) oder dispositio-
neller Angstlichkeit (STAI-T) wider. Auch der CSS unterschied sich nicht, obwohl er
unter anderem Asymmetrie in Hauttemperatur und Odem sowie Allodynie erfasst.
Das kann daran liegen, dass der CSS durch seine dichotomen Antwortmaoglichkeiten

keine Graduierung der Symptome wiedergeben kann. Das Odem kénnte dem Unter-
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sucher Hinweis darauf sein, dass bestimmte Symptome nicht nur wahrscheinlicher

auftreten, sondern auch starker ausgepragt sind.

5.2 CRPS und Phanotypisierung

Das variable Erscheinungsbild des CRPS ist auf die unterschiedliche Auspragung
zugrundeliegender Pathophysiologien zurtckzuflhren. Hierin ist die Bedeutung einer
Phanotypisierung begrindet.

In einer aktuellen Studie ergaben sich durch hierarchische Clusteranalyse 2 Symp-
tomgruppen [4]. Diese Methode hat den Vorteil, dass keine strenge Einteilung an-
hand eines Symptoms vorgenommen wurde wie in bisherigen Einteilungen, sondern
Gruppierungen von Symptomen einen Phanotyp ergaben. Der zentrale Phanotyp
vereint Veranderung der motorischen Fahigkeiten, geringfugiges initiales Trauma,
Allodynie und hand-/strumpfformige Parasthesie. Der periphere Phanotyp umfasst
die Symptome Veranderung der Temperatur, Veréanderung der Hautfarbe, Odem,
trophische Veranderungen und Schwitzen. Die Einteilung in warmen/kalten Typ lasst
sich mit den beiden Clustern in Verbindung bringen, der warme Typ weist eher eine
periphere, der kalte Typ eher eine zentralnervose Komponente auf [36].

Die hier unternommene Klassifikation nach Odem l&asst sich mit keinem bisher be-
schriebenen Phanotyp uneingeschrankt vereinen (s. Kapitel 5.1.3). Patienten mit
Odem unterscheiden sich von Patienten ohne Odem insofern, als dass sie (unter Be-
rucksichtigung der deskriptiven Analyse) in Charakteristika mit unterschiedlichen ur-
sachlichen Pathomechanismen starker betroffen sind. Sie vereinen sowohl Sympto-
me des warmen/peripheren Typs als auch Symptome des kalten/zentralen Typs bzw.

sind sie moglicherweise starker von einer SNS Dysfunktion betroffen.

5.3 Einschrankungen der Studie und Ausblick

Aufgrund der insgesamt geringen Anzahl an Patienten pro Gruppe (Gruppe 1 n=25,
Gruppe 2 n=9, Gruppe 3 n=31) ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere

Patienten eingeschrankt. Patienten mit Atrophie wurden aufgrund der kleinen Stich-

probengroRe ganzlich aus der explorativen Analyse ausgeschlossen. Mithilfe des
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hier vorgestellten Cut-off Wertes kann eine Analyse von Atrophie im Vergleich zu
normalem Volumen durchgefuhrt werden und zu weiteren Erkenntnissen fuhren.

Aus der deskriptiven Analyse der 9 Patienten mit Atrophie geht hervor, dass die Pati-
enten schon langer unter Schmerzen litten als in den anderen beiden Gruppen. Au-
Rerdem lag haufiger eine Nervenverletzung vor (CRPS Typ Il bei 3 Patienten, wah-
rend in Gruppe 1 und 3 jeweils nur ein Patient davon betroffen war). Auf beiden Sei-
ten bestand eine gesteigerte Empfindlichkeit gegeniber mechanischen Reizen
(MDT, MPT, MPS). Auf der gesunden Seite lag eine ausgepragte Hypalgesie von
druckbedingtem Schmerz (PPT) vor. Psychisch und funktionell zeichnete sich eine
weniger starke Beeintrachtigung als in den anderen beiden Gruppen ab.

Es sind Studien mit groReren Stichproben notig, um die Ergebnisse zu replizieren
und um Zusammenhange zwischen Atrophie und anderen CRPS-Parametern zu un-

tersuchen.

Es ist zu beachten, dass zahlreiche statistische Tests durchgefuhrt wurden, wodurch
sich das globale Signifikanzniveau erhoht. Dadurch ist davon auszugehen, dass eini-
ge Tests falsch positiv ausgefallen sind. Es handelt sich bei dieser Arbeit ausdrick-
lich um eine explorative Datenanalyse zur Hypothesengenerierung. Weitere, konfir-

matorische Analysen sind notwendig, um die Evidenz zu starken.

Bei der Erfassung der Symptome Odem und Hauttemperatur ist die Kontrolle aller
Umgebungsfaktoren schwierig. Die Umgebungstemperatur und das Verhalten des
Patienten vor der Untersuchung sowie Manipulation wahrend der Untersuchung tra-
gen zur Auspragung des Odems bei. Es konnte nicht gewahrleistet werden, dass die
Erfassung der Symptome immer in der gleichen Reihenfolge stattfand. Fir beide
Symptome wurde zur Minimierung dieses Einflusses die Seitenasymmetrie als Vari-
able fur nachfolgende Tests verwendet. Wasner et al. zeigten allerdings in einer Stu-
die, dass die Temperaturasymmetrie bei Aktivierung des SNS durch Veranderung
der Umgebungstemperatur zunimmt [115]. Auch durch kurzzeitige Immobilitat oder
Herabhangen der Extremitat kann eine Asymmetrie verstarkt oder gar hervorgerufen
werden [124]. Fur kunftige Studien waren daher eine standardisierte Reihenfolge

sowie eine Langzeiterfassung oder wiederholte Messungen exakter.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde anhand von 40 gesunden Probanden mit der
Messmethode Volumetrie ein Cut-off Wert fur pathologisches Volumen ermittelt. Die-
ser ermdglicht die standardisierte Erfassung des Symptoms Odem bzw. Atrophie bei
CRPS Patienten oder auch anderen Erkrankungen, die sich auf das Volumen einer
Extremitat auswirken. Die Verwendung des Cut-off Wertes in der Forschung und im
klinischen Alltag stellt eine einfache, schnelle und kostengtinstige Methode dar, mit
der reproduzierbare Erkenntnisse Uber die Erkrankung sowie Verlauf und Therapie
des CRPS gewonnen werden kdnnen.

Trotz zunehmender Evidenz fur unterschiedliche CRPS-Phanotypen (warmes/kaltes
CRPS und peripherer/zentraler Phanotyp) gibt es wenige Studien diesbeziglich und
bis dato keine offiziellen Therapieempfehlungen. Dies sollte Ziel einer Phanotypisie-
rung sein. Die vorliegende Arbeit dient der Hypothesengenerierung zu Phanotypen
mit und ohne Odem. Die Nutzung eines groRen Datenpools an unterschiedlichen
CRPS-Charakteristika ermoglichte es, mittels explorativer Datenanalyse Unterschie-
de zwischen diesen beiden Subgruppen zu finden. Das Odem ging mit dem h&ufige-
ren Vorliegen einer Allodynie, mit starker ausgepragter thermischer Hyperalgesie
(auf Hitzereize beidseits, auf Kaltereize auf der betroffenen Seite), mit extremerer
Temperaturasymmetrie und mit einer insgesamt langeren Beeintrachtigung durch
den chronischen Schmerz einher.

Die gefundenen Unterschiede sprechen dafir, dass das Odem Zeichen einer stark
ausgepragten peripheren Entzindung ist und dass dadurch zunehmend das vegeta-
tive und zentrale Nervensystem betroffen sind. Die volumetrische Erfassung des
Odems in der Erstuntersuchung stellt somit eine Mdglichkeit dar, mit der besonders
stark betroffene Patienten identifiziert werden konnen. Sollten sich diese Zusam-
menhange in weiteren Studien replizieren lassen, kann eine friUhzeitige und gezielte
Therapie der jeweiligen Symptome zu einer hdoheren Lebensqualitat der Patienten

mit schwerem Verlauf beitragen.
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Anhang 1 - Temperaturmessungen mithilfe der ThermaCAM in Bezug auf die

Patientenstichprobe
N=65

Betroffene Seite Gesunde Seite
DA
Mean 31.3(24.2/36.1) 1 2.9 31.3(25.6/35.7) / 2.4
Min 29.7 (22.8/34.5) / 3 29.6 (24.4/34.4) 1 2.6
Max 32.7 (25.7/37.3) 1 2.7 32.6 (26.4/36.8) / 2.3
D1
Mean 31(21.9/37.1)/ 3.6 30.9 (24.4/37.1) /3.4
Min 30.3 (21.2/36.4) 1 3.7 30.2 (23.9/36.5) / 3.3
Max 31.7 (22.5/37.6) 1 3.6 31.7 (24.8/37.9)/ 3.3
D2
Mean 30.4 (22.2/35.9)/ 3.6 30.3 (23.9/36) / 3.3
Min 29.8 (22/35.3)/ 3.5 29.7 (23.6/35.7) 1 3.3
Max 30.9 (22.4/36.9)/ 3.6 30.8 (24.3/36.6) / 3.3
D3
Mean 30.5 (22.6/36.8) / 3.6 30.3 (23.7/36.2) / 3.3
Min 30 (22.2/36.4) 1 3.6 29.8 (23.3/35.6) /3.3
Max 31(22.9/37.3) /3.6 30.8 (24.2/36.7) /3.3
D4
Mean 30.5 (22.5/37) 1 3.7 30.3 (23.6/36.2) / 3.4
Min 29.9 (22/36.2) 1 3.7 29.6 (23.2/35.1) 1 3.3
Max 31.3 (23/37.5) /3.7 30.9 (24/36.7) 1 3.4
D5
Mean 30.2 (21.9/37.1)/ 3.8 30.1(23.5/36.2) / 3.4
Min 29.3 (21.7/36.2) 1 3.7 29 (23.1/34.8) 1 3.2
Max 30.9 (22.3/37.6)/ 3.8 30.7 (24/36.6) / 3.5
AL
Mean 31.3(25.5/36.3)/ 2.5 31.4 (25.9/36.2) 1 2.2
Min 30.7 (25.2/35.5) 1 2.4 30.8 (25.6/35.7) 2.2
Max 32.1(25.9/37.2) 1 2.5 32.1(26.3/36.8) / 2.2

Angaben in °Celsius. Gemessene Flédchen: Dorsalfldche (DA, dorsal area); Finger oder Zehen1-5 (D1-D5); Un-
terarm oder Unterschenkel (AL, arm / leg). Angaben als MW (Spannweite) / SD. Fehlende Werte: Betroffene
Seite: AL mean, min, max (1); Gesunde Seite: D5 mean, in, max (2), AL mean, min, max (2)

70



Anhang 2 - Kraftmessung mithilfe der Dynamometrie in Bezug auf die

Gruppen 1-3

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Gesunde Seite 24.4 (6.7/39) /9.7 29 (15/48)/12.3 28.4 (9.1/57.4) 1 13.6
Betroffene Seite 9.3 (0/38) /10 7.8 (0/15) /4.8 7.6 (0/30) /7.8
Differenz betroffene- 16.8 (1.8/30.9) / 8.2 21.1(9.7/41.5) 1 13 20.8 (0.8/51) / 12.9
gesunde Seite (abs.)
Abweichung betroffener 78.2 (4.9/100) / 46 69.8 (39/100) / 20.1 71.4 (6.5/100) / 27.5

von gesunder Seite (%)’

Angaben in (kg) als MW (min/max) / SD. "mittlere prozentuale Abweichung der betroffenen von der gesunden
Seite. 100%iger Kraftverlust lag auch dann vor, wenn aufgrund von Dystonie/starker Schmerzen keine Dynamo-
metrie durchgefiihrt werden konnte. Fehlende Werte: 8.

Anhang 3 - Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 hinsichtlich

Dynamometrie
Gruppe 1 Gruppe 3 MWU p

Gesunde Seite 24.4 (6.7/39) /9.7 28.4(9.1/57.4)113.6 257.0 0.502
Betroffene Seite 9.3 (0/38) /10 7.6 (0/30) /7.8 260.0 0.533
Differenz gesunde- 16.8 (1.8/30.9) / 8.2 20.8 (0.8/51) /1 12.9 247.0 0.382
betroffene Seite (abs.)

Abweichung betroffener 78.2 (4.9/100) / 46 71.4 (6.5/100) / 27.5 281.0 0.852
von gesunder Seite (%)’

Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der Dynamomet-
rie. Angaben in (kg) als MW (min/max) / SD. "mittlere prozentuale Abweichung der betroffenen von der gesunden
Seite. 100%iger Kraftverlust lag auch dann vor, wenn aufgrund von Dystonie/starker Schmerzen keine Dynamo-
metrie durchgefiihrt werden konnte. Fehlende Werte: 8.
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Anhang 4 - Temperaturmessungen mithilfe der ThermaCAM in Bezug auf die

Gruppen 1-3
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(abnormale Schwellung) (abnormale Volumenabnahme) (nicht abweichendes Volumen)
(n=25) (n=9) (n=31)
Gesunde Betroffene Gesunde Betroffene Gesunde Betroffene

Seite Seite Seite Seite Seite Seite
DA
MW 30.7 31 29.6 29 323 323
Min 28.9 29.5 27.8 275 30.8 30.5
Max 32 325 31 30.6 33.6 33.6
D1
MW 30.1 30.5 28.7 28.6 322 322
Min 295 29.8 27.9 28 31.3 315
Max 30.9 31.2 29.4 29.1 32.9 32.8
D2
MW 29.6 29.7 28.1 27.9 314 315
Min 29 29.1 27.5 275 30.9 30.9
Max 30.1 30.3 28.6 28.3 31.9 32.1
D3
MW 29.5 30.4 28.1 28 315 31.8
Min 28.9 29.2 27.6 275 31 31.3
Max 30.1 30.9 28.6 29.6 30.9 32
D4
MW 294 29.9 28.1 27.8 31.6 31.8
Min 28.6 29.2 274 27.3 31 31.2
Max 30.1 30.6 28.6 28.4 322 324
D5
MW 29.3 29.5 27.9 275 30.1 31.2
Min 28.1 28.7 27 26.8 30.2 304
Max 30.1 30.2 28.3 28 31.8 323
AL
MW 30.8 31.2 30.1 294 31.7 323
Min 30.1 304 29.5 28.8 31.7 315
Max 315 31.9 30.7 30 323 329

Angaben in °Celsius. Angaben von MW der mittleren, minimalen und maximalen Temperatur der gemessenen
Fldche. DA = Dorsalflédche (dorsal area), D1-5 = Finger 1-5, AL = Unterarm/-schenkel (arm/leg). Fehlende Werte:
Betroffene Seite: AL MW, Min, Max: 1, Gesunde Seite: D5 und AL MW, Min, Max: 2.
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Anhang 5 - Cut-off Werte fiir abnormale Schwellung im Vergleich zur kontrala-
teralen Kontrollextremitat

Frauen Manner
Obere Extremitat [-6.6% - 6.6%] [-6.5% - 6.5%]
Untere Extremitat [-2.9% - 2.9%)] [-2.4% - 2.4%)]
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