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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (engl.: Complex Regional Pain Syndrome, CRPS)
ist eine seltene, oft jedoch schwere und chronisch verlaufende Erkrankung der distalen
Extremitaten, die nach einer Verletzung entsteht. In ihrer akuten Form ist sie durch
entzindliche Symptome gekennzeichnet. Ein CRPS kann in Typ | — ohne - und Typ Il — mit -

nachweisbarer Nervenlasion klassifiziert werden."

Leitsymptome eines CRPS sind Schmerz und eine gesteigerte Schmerzempfindlichkeit
(Hyperalgesie). Bei schweren Verlaufsformen kann er sogar durch nicht-schmerzhafte Reize
ausgelost werden (Allodynie). Die periphere entziindliche Reaktion duRert sich in Odem,
Uberwarmung und Schwitzen der betroffenen Extremitat. Es entstehen weiterhin trophische
Veranderungen der Haut (z.B. Ulzera in chronischen Stadien), den Nageln und der
Behaarung." Vorwiegend als Akutsymptom zeigt sich eine Hautfarbenveranderung, entweder
rétlich oder blau-livide.?

Kennzeichnend fir alle CRPS sind eine Kraftminderung und Minderbewegung der betroffenen
Extremitat (Bewegungsstérung), die langerfristig zu Gelenkkontrakturen und Funktionsverlust
dieser fuhren. Zusatzlich kénnen motorische Symptome wie Tremor, Myoklonien oder
Dystonien auftreten.”® Die Patienten empfinden ihre betroffene Extremitat nicht mehr dem
eigenen Korper zugehérig.*® Betroffene Patienten klagen auch (ber sensible
Ausfallerscheinungen in Form von Hypasthesie und Thermhypasthesie. Sie folgen einem
handschuh- oder sockenférmigen Muster.”® Des Weiteren kénnen bei CRPS aber auch
typische Bewegungsstorungen wie Bewegungshemmung mit Initiationsschwierigkeit der
Bewegung trotz fehlender Kontrakturen, fixierte Dystonien, irregulare Myoklonien und Tremor
auftreten. Das unbewusste Abrufen von Bewegungsmustern ist gestort, sodass die betroffene
Extremitat nicht mehr in physiologische Bewegungsablaufe integriert wird.®'° Diese Symptome
werden am wahrscheinlichsten durch neuronale Plastizitdt verursacht und lassen auf eine
Veranderung der Kérperreprasentation schlieRen.®

Die Analyse einer groflen Stichprobe von CRPS-Patienten zeigte, dass sowohl der
Symptomkomplex der peripheren Entziindung als auch die zentrale Reorganisation das
Gesamtbild tiberwiegen kénnen.'' Im Zuge der zentralen Reorganisation treten strukturelle
Veranderungen in den fiir die Motorik und Sensibilitat zustéandigen Gehirnarealen auf.'®"* Als
mogliche pathologische Mechanismen sind eine Reorganisation des motorischen Kortex sowie
schmerzbedingte sensorisch-motorische Integration der Bewegung im ZNS und
schmerzassoziiertes Bewegungsvermeidungsverhalten anzunehmen.®'#1°

Einen weiteren Symptomkomplex der zentralen Reorganisation stellen Neglect-ahnliche
Symptome (eng.: Neglect-like Symptoms, NLS) dar.* NLS sind sensorische und motorische

Stérungen, die Ahnlichkeiten mit dem klassischen Neglect-Syndrom, das h&ufig nach einem



rechtshemispharischen Schlaganfall auftritt'®, aufweisen. Die NLS sind Ausdruck einer
gestorten Wahrnehmung und Aufmerksamkeit flr die betroffene Extremitat, was zu
Schwierigkeiten bei Bewegungen und Nutzung der betroffenen Seite fiihren kann.

Im Rahmen der neurologischen Schmerzsprechstunden von Prof. Dr. Frank Birklein an der
Neurologie wurden 60 CRPS-Patienten eingeschlossen (N=46 mit betroffener oberer
Extremitat). Diese wurden anhand der Erkrankungsdauer in eine akute (Gruppe 1, N=38,
Erkrankungsdauer < 12 Monate) und eine postakute Gruppe (Gruppe 2, N=22,
Erkrankungsdauer > 12 Monate) unterteilt.

Als klinische Charakteristika wurden Schmerzintensitat, CRPS-spezifische Symptomzeichen
sowie CRPS-Schweregrad, Erkrankungsdauer, motorische Stérungen und Ruhigstellung der
betroffenen Extremitat durch standardisierte neurologische Anamnese und Untersuchung
erfasst. Die Auspragung von Depressivitat, Schmerzkatastrophisieren und NLS wurden mittels

standardisierter psychologischer Fragebdgen erfasst.

Bei der zentralen Reorganisation scheint der psychologische Mechanismus des maladaptiven
Lernens eine Rolle zu spielen. Er manifestiert sich in einer wechselseitigen Verstarkung
zwischen Angst vor Schmerzen und dem daraus resultierenden Vermeidungsverhalten
gegenuber Bewegungen. Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Rolle des maladaptiven

Lernens beim CRPS in der akuten versus der postakuten Phase.



2 Literaturdiskussion

2.1 Geschichte und Definition des CRPS

Erstbeschreiber des klinischen Bildes, das heute als CRPS Il verstanden wird, ist Silas Weir
Mitchell. Er berichtete 1864 Uber Patienten mit Schusswunden, Verletzungen von Nerven und
brennenden Schmerzen."” Paul Sudeck beschreibt in seiner Abhandlung ,Uber die akute
(reflektorische) Knochenatrophie nach Entziindungen und Verletzungen in den Extremitaten
und ihre klinischen Erscheinungen“ 1901 erstmalig das CRPS | ohne Nervenlasion, den
damaligen Morbus Sudeck.®

Aufgrund der Vermutung einer Dysfunktion des sympathischen Nervensystems flhrte James
A. Evans 1936 den Begriff ,sympathische Reflexdystrophie* ein."® John J. Bonica grenzte im
Verlauf erstmalig explizit eine Form der ,sympathischen Reflexdystrophie“ mit Nervenlasion
ab und pragte den Begriff Kausalgie.?

1994 einigte man sich im Rahmen einer Konsensuskonferenz der ,International Association
for the Study of Pain (IASP)“ in Florida, Orlando, auf die Bezeichnung ,komplexes regionales
Schmerzsyndrom® (engl.: Complex Regional Pain Syndrome, CRPS), die bis heute fur das
Krankheitsbild verwendet wird.?" Es wird zwischen CRPS | — ohne — und CRPS Il — mit —

Nervenlasion unterschieden.??

2.2 Epidemiologie und Prognose des CRPS

Es gibt wenige Studien, die sich mit der Epidemiologie des CRPS befassen. Im Folgenden
wird auf eine groRere amerikanische und niederlandische eingegangen. Sandroni et al.
publizierten 2003 erstmalig eine Populationsstudie, in deren Rahmen eine Inzidenz des CRPS
Typ | von 5,46 beschrieben wurde.?® Diese wurde allerdings im Verlauf von CRPS-Patienten
und Forschern kritisiert, da es unter anderem vor der Uberarbeitung der diagnostischen
Kriterien im Jahr 1994 allgemein anerkannt war, dass die Diagnose des CRPS eine
konsistente therapeutische Reaktion auf eine sympathische Blockade erforderte.?* De Mos et
al. beobachteten in der niederléndischen Population eine Inzidenz von 26,2.2° Erwéhnenswert
ist, dass in dieser Studie doppelt so viel Probanden und Patienten wie in der von Sandroni et
al. eingeschlossen wurden. Sowohl Sandroni et al. als auch de Mos et al. benutzten als
Grundlage der Verifizierung der CRPS-Diagnose die IASP-Kriterien, auf die unter 2.3. genauer
eingegangen wird. De Mos et al. haben im Vergleich zu Sandroni et al. zusatzlich
Anamneseerhebungen und Untersuchungen durch Allgemeinmediziner und Spezialisten

t.%° Frauen sind ungefahr dreimal haufiger betroffen als Manner.?> Beachten sollte

berlcksichtig
man in diesem Kontext allerdings, dass sie zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr auch dreimal

haufiger Frakturen erleiden.?® Das mediane Erkrankungsalter lag bei 50 Lebensjahren, wobei



ein CRPS auch im Kindes- und Jugendalter auftreten kann.?®2° Zudem sind die oberen
Extremitaten haufiger betroffen als die unteren. Frakturen werden mit 44% als Hauptursache
des CRPS aufgefiihrt. Distorsion, elektive Eingriffe, Verletzungen des Sehnenapparates sowie
Traumata sonstiger Genese folgen.?® Insbesondere die distale Radiusfraktur geht mit einem
Risiko von bis zu 11% einher, ein CRPS zu entwickeln.?® Auch die chirurgische Versorgung
der oberen Extremitat stellt einen Risikofaktor dar.?” In seltenen Fallen ist keine Ursache
ersichtlich.?*%2® Starke, andauernde Schmerzen (>5 auf einer 11-stufigen numerischen
Rating-Skala (NRS)) in der ersten Woche nach Trauma steigern ebenso wie rheumatologische
Erkrankungen und komplizierte Frakturen die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines
CRPS.%®

Ein Jahr nach Erkrankungsbeginn bessern sich sowohl die Funktion als auch Odeme,
Schwitzen, Hautverfarbung und trophische Veranderungen der betroffenen Extremitat bei 70%
der Patienten signifikant. 25% der Patienten erflllen weiterhin die diagnostischen Kriterien, die

unter 2.3. erlautert werden. Nur 5% sind symptomfrei.*

2.3 Diagnosestellung und Klassifikation des CRPS

Wie zu Beginn dieser Arbeit erwdhnt, kann das CRPS in Typ | — ohne - und Typ Il — mit -
nachweisbarer Nervenlasion klassifiziert werden." Die Diagnose CRPS wird klinisch anhand
der von der International Association for the Study of Pain (IASP) anerkannte Budapest-
Kriterien gestellt (Tabelle 1)." Werden alle vier Kriterien erfiillt, wird die Diagnose CRPS
gestellt. Das erste Kriterium umfasst das wichtigste Symptom — einen anhaltenden Schmerz,
der nicht proportional dem Anfangstrauma ist. Die Kriterien zwei und drei umfassen die vier
Symptomkategorien a) Hyperalgesie und/oder Allodynie, b) Asymmetrie der Hautfarbe
und/oder -temperatur, c¢) Asymmetrie der SchweilRsekretion und/oder ein Odem sowie d)
motorische oder trophische Symptome. Klagt der Patient Giber drei Symptome der Kategorien
a)-d), ist das zweite Kriterium erfiillt. Liegen zum Zeitpunkt der Untersuchung zwei Symptome
der Kategorien a)-d) vor, ist das dritte Kriterium erfiillt. Das vierte Kriterium untermauert die
unbedingte Notwendigkeit der differentialdiagnostischen Abklarung der Symptomatik des
Patienten. Der letzte Punkt gewinnt insbesondere dann an Bedeutung, wenn die Ursache des
CRPS nicht feststellbar ist oder ein Bagatelltrauma vorliegt.?2*?® 70% der Patienten
beschreiben zu Krankheitsbeginn eine erhéhte Hauttemperatur, 30% eine erniedrigte.? Diese
Unterteilung in einen initial warmen und kalten Subtyp ist von pathophysiologischer Relevanz

und wird in 2.4. thematisiert.

Der Schweregrad des CRPS kann anhand des CRPS-Severity-Scores (CSS, Tabelle 2)
bestimmt werden. Er ermoglicht eine symptomorientierte Feststellung des klinischen

Ausmales der Erkrankung.®"*? Harden et al. entwickelten den CSS, um den Schweregrad des
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CRPS zu bestimmen. Hierbei wurden die Anamnese und die kdrperliche Untersuchung gemaf
der CRPS-Datenbank-Checkliste binar kodiert. 1 steht fir das Vorhandensein und O fur das
Fehlen von insgesamt 17 diagnostischen Merkmalen der Erkrankung. Im Anschluss an die
Erhebung werden die Punktzahlen unbewertet summiert, um den CSS-Gesamtscore zu

erstellen.®

Zu den in den CSS aufgenommenen anamnestisch berichteten Symptomen zahlen ein
erhdhter oder verlangerter Schmerz bei normalerweise nicht schmerzhaften Reizen (Allodynie
und Hyperpathie), eine Temperaturasymmetrie der betroffenen Extremitat im Vergleich zur
Gegenseite, Hautfarbenveranderungen, vermehrtes Schwitzen oder Odembildung, trophische
und dystrophische Veranderungen der Haut, N&gel oder Haare, sowie motorische
Veranderungen  (Dystonie, Schwache, Tremor oder eingeschrankter aktiver
Bewegungsumfang). Die CRPS-Symptome, die zum Untersuchungszeitpunkt vorliegen
kénnen, sind eine Hyperalgesie auf Pinprick-Stimulation und Allodynie, Asymmetrie in
Temperatur, Hautfarbe, Schwitzen, das Vorliegen 6dematdser Veranderungen, trophische und
dystrophische Veranderungen sowie motorische Beeintrachtigungen (Dystonie, Schwache,
Tremor oder eingeschrankter aktiver Bewegungsumfang).

Im Flussdiagramm bezlglich der Diagnostik des CRPS der S1-Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (Abbildung 1, federflhrend: Prof. Dr. Frank Birklein, Mainz) wird
die Diagnosestellung anhand der Budapest-Kriterien veranschaulicht. Erganzend zu diesen
wird von den Autoren eine Zusatzdiagnostik bei Zweifelsfallen oder bei erhdhter
Wahrscheinlichkeit einer anstehenden Begutachtung empfohlen.

Diese beinhaltet unter anderem: Eine Rontgenuntersuchung der betroffenen Extremitat im
Seitenvergleich zur Beurteilung einer fur das CRPS typischen gelenknahen fleckenférmigen
Osteoporose. Die 3-Phasen-Szintigraphie zur Darstellung des Knochenstoffwechsels, da beim
CRPS in den ersten 6 Monaten der Erkrankung eine Steigerung desselben vorliegen kann,
sowie eine wiederholte Messung der Hauttemperatur. In manchen Féllen kann zudem eine

erganzende MRT-Untersuchung sinnvoll sein.>*%



Klinische Diagnosekriterien

1)

Anhaltender Schmerz, der durch das Anfangstrauma nicht mehr erklarbar ist

2)

Die Patienten mussen Uber jeweils mindestens 1 Symptom aus 3 der 4 folgenden Kategorien in der

Anamnese berichten:

Hyperalgesie (Uberempfindlichkeit fir Schmerzreize), ,Hyperasthesie“/Allodynie

(Uberempfindlichkeit fiir Beriihrung)

b) | Asymmetrie der Hauttemperatur, Veranderung der Hautfarbe

c) | Asymmetrie des lokalen Schwitzens, Odem

Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen” (im Sinne von Schwéche),

Veranderungen von Haar- oder Nagelwachstum

Bei den Patienten muss jeweils mindestens 1 Symptom aus 2 der 4 folgenden Kategorien zum

Zeitpunkt der Untersuchung vorliegen:

Hyperalgesie auf spitze Reize (z. B. Zahnstocher), Allodynie, Schmerz bei Druck auf

Gelenke/Knochen/Muskeln

b) | Asymmetrie der Hauttemperatur, Veranderung der Hautfarbe

c) | Asymmetrie des lokalen Schwitzens, Odem

Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, ,Paresen® (im Sinne von Schwéache),

Veranderungen von Haar- oder Nagelwachstum

4)

Eine andere Erkrankung erkléart die Symptomatik nicht hinreichend.

Tabelle 4: Ubersetzung der Budapest-Kriterien aus Harden et al., 2003.



CRPS Severity Score

Punkte

1) | Berichtete Symptome:

a) | Kontinuierlicher, unverhaltnismaiger Schmerz

b) | Allodynie, Hyperpathie

c) | Asymmetrie der Temperatur

d) | Asymmetrie der Hautfarbe

e) | Asymmetrie des Schwitzens

f) | Asymmetrie des Odems

g) | Trophische/dystrophische Veranderungen

h) | Motorische Beeintrachtigungen (unter anderem eingeschrankter

Bewegungsgrad (Range of Motion (ROM))

2) | Beobachtete Symptome:

a) | Hyperalgesie auf Pinprick-Stimulation

b) | Allodynie

c) | Asymmetrie der Temperatur

d) | Asymmetrie der Hautfarbe

e) | Asymmetrie des Schwitzens

f) | Asymmetrie des Odems

g) | Trophische/dystrophische Veranderungen

h) | Motorische Beeintrachtigungen (unter anderem eingeschrankter

Bewegungsgrad (ROM)

Gesamtscore

x/16

Tabelle 5: Ubersetzung des CSS von Harden et al., 2010.

10




Verdacht auf CRPS aufgrund:

1) Symptomatik (Schmerz und sichtbare Klinik) in zeitichem Zusammenhang mit Extremitatentrauma
2) Die Symptome sind durch das Trauma selbst nicht mehr erklarbar
3) Die Symptome betreffen die distalen Extremitatenabschnitte und gehen Gber die Traumastelle bzw.
Innervationsterritorien hinaus
4) Differentialdiagnostisch in Frage kommende Erkrankungen sind mit adaquaten Methoden ausgeschlossen

|

Klinische Diagnosestellung durch folgende Kriterien:

Symptomkategorien:
1) Hyperalgesie, ,Hyperaesthesie®, Allodynie
2) Asymmetrie der Hauttemperatur, Veranderung der Hautfarbe
3) Asymmetrie im Schwitzen, Odem
4) Reduzierte Beweglichkeit, Dystonie, Tremor, Schwache, Veranderungen von Haar-/
Nagelwachstum

Diagnose CRPS wenn alle vier Punkte erfiillt sind
1) Anhaltender Schmerz
2) Anamnese: =1 Symptom aus 3 der 4 0.g. Symptomkategorien
3) Untersuchung: = 1 Symptom aus 2 der 4 0.g. Symptomkategorien
4) AusschluR von Differentialdiagnosen

v

Zusatzdiagnostik in Zweifelsfallen oder
bei absehbarer Begutachtung

1) Rontgen im direkten Seitenvergleich:
gelenknahe Entkalkungen
2) 3-Phasen-Knochenszintigramm
bandenférmige Nuklidanreicherung
3) Wiederholte Messung der Hauttemperatur
im Seitenvergleich (>1-2°C Differenz)

! '

Diagnosestellung ,,CRPS*“

Unterscheidung
CRPS I: ohne Nachweis einer Nervenlasion
CRPS II: mit Nachweis einer Nervenlasion

Mogliche Unterscheidung
,Primar Warm*“: Hauttemperatur von Beginn an warmer
LPrimar Kalt‘: Hauttemperatur von Beginn an kalter

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Ablaufs der Diagnosestellung aus
der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie (Registernummer: 030/116),
federfihrend: Prof. Dr. Frank Birklein, Mainz.
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2.4 Pathophysiologie des CRPS

Als Folge der peripheren Entziindung oder unabhangig von dieser kbnnen neuroplastische
Veranderungen im Sinne einer zentralen Reorganisation auftreten.®® Entziindungsbedingte
Symptome wie Rétung, Schmerzen, Hyperthermie und Schwellung sind von neuroplastischen
Symptomen wie Allodynie, Bewegungsstorung, Kérperreprasentationsstérungen und kognitiv-
emotional ausgepragtem Vermeidungsverhalten abzugrenzen.>*¢ Zu Erkrankungsbeginn wird
eine Uberwiegend neurogene und/oder eine posttraumatische Komponente unterschieden.
Die statistische Unterteilung bestimmter CRPS-Phanotypen kénnte die pathophysiologischen
Mechanismen der peripheren Entziindung und der zentralen Reorganisation wiederspiegeln.'
Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse geben Anhalte, dass die periphere Entziindung und
die zentrale Reorganisation unabhangig voneinander ablaufen und sich entwickeln und jeweils
das klinische Bild dominieren kénnen.*” Eine weitere Unterscheidung - mit insbesondere
klinischer Relevanz - ist die Differenzierung nach Hauttemperatur der betroffenen Extremitat
in einen ,initial warmen® und ,initial kalten“ Subtyp. Dimova et al. diskutierten bereits eine
Assoziation der erhéhten Hauttemperatur mit Uberwiegend vorliegenden Symptomen der
peripheren Entzindung und im Umkehrschluss eine Assoziation der erniedrigten
Hauttemperatur mit beherrschender neuroplastischer Komponente.'" Beim CRPS Typ Il liegt
eine nervale Verletzung vor, beim CRPS Typ | nicht. Auch psychosoziale Einflussfaktoren
kénnen die Entstehung eines CRPS begiinstigen und zur Chronifizierung beitragen. **' Im
Folgenden wird auf zwei psychologische Aspekte im Kontext des maladaptiven Lernens
eingegangen: Erstens die Kinesiophobie, die Angst vor Bewegung. Personen, die unter
Kinesiophobie leiden, vermeiden haufig korperliche Aktivitdten aus Furcht vor mdglichen
Schmerzen oder Verletzungen. Diese Angst kann zu einer eingeschrankten Beweglichkeit und
einem Verlust an koérperlicher Fitness fuhren und somit die Lebensqualitat beeintrachtigen.
Zweitens NLS, die sich auf sensorische und motorische Stérungen beziehen, die Ahnlichkeiten
mit dem klassischen Neglect-Syndrom aufweisen. Das Neglect-Syndrom ist eine
neurologische Stérung, die normalerweise mit Schadigungen in bestimmten Bereichen des
Gehirns, insbesondere der rechten Hemisphare, in Verbindung gebracht wird.**** Es duRert
sich durch eine Vernachlassigung oder Nicht-Wahrnehmung von Reizen, die von einer
bestimmten Seite des Korpers oder der Umgebung kommen.**

Im Rahmen des CRPS koénnen NLS auftreten, obwohl keine offensichtliche Hirnschadigung
wie bei dem klassischen Neglect-Syndrom vorliegt.*>*® Dies spiegelt sich in einer gestorten
Wahrnehmung und Aufmerksamkeit fur die betroffene Extremitat wider, ahnlich wie bei
klassischem Neglect.**® Die betroffene Seite wird mdglicherweise weniger beachtet wird
vernachlassigt, und dies kann zu Problemen bei der Ausfliihrung von Bewegungen oder bei

der Verwendung der betroffenen Extremitat fihren.*
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2.4.1 Periphere Entziindung

Eine UberschieRende posttraumatische Entziindung ist der maf3gebliche Pathomechanismus
des akuten und warmen CRPS. Aus ihr resultieren die typischen Entziindungssymptome
Rubor, Calor, Tumor, Dolor und Functio laesia der betroffenen Extremitat.® In mehreren
Studien gelang es, systemisch inflammatorische Zytokine wie den Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6) in experimentellen skin blister fluids von CRPS-Patienten
nachzuweisen.*’*® Auch die Tryptase, ein Mastzellmediator, war in diesem erhoht.*® Birklein
et al. zeigten durch Hautbiopsien bei CRPS-Patienten aktivierte Keratinozyten mit
konsekutiver Proliferation sowie einer vermehrten Expression von TNF-o und IL-6. Des
Weiteren lag eine Mastzellakkumulation in der betroffenen Dermis vor. Bei chronischen CRPS-
Patienten beobachteten Birklein et al. eine reduzierte Keratinozytenproliferation. Auch eine
Mastzellakkumulation war nicht mehr abgrenzbar.® Mittels des Tibia-Fraktur-Modells konnte
der Start der oben beschriebenen immunologischen Kaskade gezeigt werden: C-Fasern
sezernieren die Neuropeptide Substanz P (SP) und das Calcitonin-Gene Related Peptide
(CGRP).52%® Zudem wird Noradrenalin aus sympathischen Nervenendigungen ausgeschiittet.
Diese Botenstoffe aktivieren die Keratinozytenproliferation.>® Infolgedessen produzieren
Keratinozyten als Teil des angeborenen Immunsystems im Zusammenspiel mit anderen
Endothel- und Immunzellen Zytokine TNF-o und IL-6 sowie Nervenwachstumsfaktoren und
Entziindungsmediatoren.®** Ein Zusammenspiel von SP, Zytokinkaskaden und
Keratinozytenproliferation steigern die nozizeptive Sensibilisierung.®>**” Die Zytokine bewirken
aullerdem Uber intrazellulare Signalwege eine Steigerung der Neuropeptidproduktion und -
freisetzung. Dies erklart die Symptome Schmerz und Hyperalgesie.***® SP und CGRP
verursachen durch Vasodilatation und Herabsetzung der Endothelpermeabilitat Rotung,
Schwellung und Uberwarmung.%%+°8%° Sje bedingen durch vermehrte Expression von SP-
Rezeptoren sowie Agonisierung von [2-Adrenorezeptoren auf Keratinozyten durch
freigesetztes Nordadrenalin und allgemein Zytokin-getriggerte Keratinozytenproliferation auch
die trophischen Symptome wie gesteigertes Haarwachstum, vermehrtes Schwitzen und
verstarktes Nagelwachstum.®?°0%° Die Zytokinfreisetzung Idst eine Bindegewebsproliferation
aus, die eine Bewegungseinschrankung zur Folge hat.®? Der Nachweis von agonistischen
Autoantikérpern gegen adrenerge und cholinerge Rezeptoren legt auch deren Beteiligung am
adaptiven Immunsystems nahe, die durch weitere Studien bezuglich der Rolle von B-Zellen
und humoralen Antikérpern bekréftigt wird. 6

Beim primar kaltem CRPS ist die Haut initial blau-livide verfarbt und die Hauttemperatur
erniedrigt. Ein Mangel an Stickstoffmonoxid (NO) und eine vermehrte Produktion und
Freisetzung von Endothelin-1 (ET-1) gilt als wahrscheinliche Ursache.®' ET-1 sensibilisiert

ebenfalls Nozizeptoren.®*
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2.4.2 Zentrale Reorganisation

Beim CRPS koénnen posttraumatische Dystonien als Folge eines peripheren Traumas

t.95 Es wird vermutet,

auftreten, insbesondere wenn initial eine periphere Nervenlasion vorlieg
dass spinale Mechanismen hierflir verantwortlich sind. Eine Dysfunktion des Golgi-
Sehnenorgans, die auf spinale inhibitorische Interneurone wirkt, kann zur Beeintrachtigung der
Kraftkontrolle und einer gestértem Empfinden der Kraftproduktion filhren.®® Eine gesteigerte
Erregbarkeit spinaler Neurone wurde beobachtet und eine Disinhibition spinaler nozizeptiver
Neurone sowie supraspinaler exzitatorischer Neurone der rostralen ventromedialen Medulla
oblongata scheinen eine Rolle zu spielen.®”® Auf supraspinaler Ebene wurde eine erhdhte
Aktivitat im motorischen Kortex erforderlich, um Bewegungen zu generieren, obwohl eine
Bradykinese vorliegt.”® Experimentell evozierte kutane Schmerzen flihren zu einem Mischbild
inhibitorischer ~ und  exzitatorischer  motorischer ~ Symptome.”"  Schmerzbedingte
Bewegungshemmung sowie ruckzugsreflexartige Muster mit Inhibition der distalen und
Exzitation der proximalen Muskulatur der oberen Extremitdt werden beobachtet.”""?
Flexionsdystonien treten mit zunehmendem Abklingen der peripheren Entziindung auf.”*"* Die
zentrale Sensibilisierung entwickelt sich unabhangig vom Auftreten der Dystonien.”*"® Es sind
neben Bestandteilen der Schmerzweiterleitung und -modulation auch zentrale Strukturen, wie
die Amygdala involviert, die fir die emotionale Schmerzbewertung und -verarbeitung relevant
sind.”®#0

Die neurologischen Mechanismen, die zu Dystonien, Tremor und myoklonischen Zuckungen
bei CRPS fuhren, sind noch nicht vollstdndig verstanden. Es ist jedoch klar, dass sowohl

spinale als auch supraspinale Stérungen eine Rolle spielen.

2.4.3 Psychologische Einflussfaktoren der Motorikstorung

Im Kontext des CRPS werden maladaptive Verhaltensweisen durch operante Konditionierung
konsolidiert, was auf einen psychologischen Lernmechanismus hindeutet.?’

Bewegungsstérungen resultieren zunachst aus einer schmerzbedingten
Bewegungsvermeidung (,learned non-use®). Anhand des Angst-Vermeidungs-Modells (engl.:
Fear Avoidance Model, FAM) der Schmerzchronifizierung lasst sich dieser Vorgang
veranschaulichen: Schmerz wird physiologischerweise als Bedrohung wahrgenommen.
Schlagen individuelle Schmerzbewaltigungsstrategien fehl, Uberwiegt die Angst vor den
Schmerzen.®> Eine Schmerzbewaltigung ist nicht mdglich. Die Vermeidung von
bewegungsabhangigen Schmerzen im Sinne einer negativen Verstarkung ist die Konsequenz.
Folglich chronifiziert sowohl die Angst als auch die Bewegungsstérung.®® Angstlichkeit und

Angst vor bewegungsabhangigen Schmerzen beglinstigen eine Chronifizierung des CRPS.8
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Es kann also zu einem Teufelskreis aus Schmerzen und Vermeidungsverhalten kommen, der
durch operante Konditionierung verstarkt wird. Wenn Patienten schmerzhafte Bewegungen
vermeiden, kann dies voriubergehend Schmerzen lindern und somit als Belohnung wirken.
Dies fuhrt jedoch langfristig dazu, dass das Vermeidungsverhalten verstarkt wird und die
betroffenen Extremitdten zunehmend vernachlassigt werden.®?

Diese Art der operanten Konditionierung kann zu einer Konsolidierung maladaptiver
Verhaltensweisen flhren. Das Vermeidungsverhalten und die Vernachlassigung der
betroffenen Extremitat kdnnen so fest in das Verhaltensrepertoire des Patienten integriert
werden, dass es schwerfallt, diese Muster zu durchbrechen und eine adaquate Bewaltigung

der Schmerzen zu erreichen.®?

Immobilitit » Schmerz \
Depression

Beeintrachtigung Bedrohung

Interpretation/ Bewertung

( Katastrophisieren S

Kognitiv- b Bewilti
Vermeidung emotionale / ewiltigung
Schemata Schmerzangst pgg

-
Reaktion

{ Hypervigilanz =~ S
ANGST

}%K_ Konfrontation
\ Lebenseinstellung \—/ /::;i,,,,
negativer Affekt =

Abbildung 2: Das Fear Avoidance Model, modifiziert nach Vlaeyen JWS, Crombez G, Linton
SJ (2016). Pain Pictured, 157;1588-1589.

Emotionale

2.4.4 Sympathisches Nervensystem

Viele der autonomen Symptome sind durch die pathophysiologischen Prozesse der peripheren
Entzindung und der zentralen Reorganisation erklarbar. Indizien fir die periphere
Komponente des Sympathischen Nervensystems (SNS) sind z.B. eine erhéhte Anzahl von a-
1-Adrenozeptoren in der Hautbiopsie von CRPS-Patienten mit gesteigerter noradrenerger
Sensitivitat — eine mdgliche Erklarung fir die asymmetrischen Symptome wie Differenz der
Hautfarbe und -temperatur.®% In diesem Zusammenhang zeigte sich bei Patienten mit
chronischem CRPS eine Erhéhung des Laktatspiegels im Zuge einer Gewebshypoxie, eine

konsekutive Folge einer gestorten Vasomotorik.®”®® Die Entstehung ,sympathisch
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unterhaltener Schmerzen® beruht auf einer adrenergen Sensitivierung von Nozizeptoren und
vermehrten Expression von o-1-Adrenozeptoren.?®% Fiir eine Beteiligung des SNS bei der
Erhaltung zentral bedingter Symptome spricht, dass bei Patienten mit chronischem CRPS das
SNS durch die Imagination von schmerzhaften Bewegungen aktiviert wird oder sich die

Hauttemperatur durch Uberkreuzen der Hande éndert.®"%

2.45 Psychosoziale Risikofaktoren

Psychologische und soziale Faktoren spielen wie bei chronischen Schmerzerkrankungen auch
beim CRPS eine wichtige Rolle.*® Generelle Angstlichkeit, insbesondere aber
bewegungsabhéngige Angst sind negative Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf.®
Psychologische Faktoren, die zu einer erhdhten Katecholaminausschittung und -
sensitivierung beitragen, wie Stress oder Angst, verstarken vermutlich die unter 2.4.3

99 Der Schmerz wird

beschriebenen sympathisch unterhaltenen Symptomkomplexe.
verstarkt und flihrt zu einer zunehmenden Konsolidierung des oben beschriebenen Kreislaufs.
Traumatische Lebensereignisse und posttraumatische Belastungsstdérungen werden haufig
als Komorbiditat diagnostiziert. 39.41
Angst und Depression sind nicht direkt an der Pathogenese des CRPS beteiligt.*® Vielmehr
treten Depressionen, Angstlichkeit oder Symptome der Depersonalisation als Folge des CRPS
auf. Inwiefern diese wiederum sekundaren Einfluss auf die Chronifizierung des CRPS haben,

bleibt zu klaren."%

2.4.6 Genetische Pradisposition

Eine eindeutige genetische Pradisposition ein CRPS zu identifizieren ist bisher nicht gelungen.
In der Literatur wurden aber CRPS-Familien und eine Assoziation zu Migranebeschrieben %1%
Bei CRPS-Patienten wurden aulerdem gehauftes Auftreten von humanem Leukozyten-
Antigen bei gewissen phanotypischen Eigenschaften wie Dystonien festgestellt. Die Autoren
diskutierten eine Assoziation der humanen Leukozyten-Antigene HLA-DR13 und HLA-DQ1 mit
dem Vorliegen spezieller CRPS-Phanotypen. Beispielsweise beschrieben van Hilten et al. bei
vermehrtem Auftreten von multifokalen oder generalisierten tonischen Dystonien im

Zusammenhang mit HLA-DR13 eine eigensténdige klinische Entitat.'?" 1%

2.5 Ziele und Fragestellung der Dissertation

Die pathophysiologischen Prozesse des CRPS umfassen sowohl den Symptomkomplex der
peripheren Entziindung als auch der zentralen Reorganisation. Diese Prozesse verlaufen

parallel, jedoch kann ihre Auspragung bei verschiedenen CRPS-Patienten variieren, wobei
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angenommen wird, dass vor allem die wechselseitigen Beziehungen in der chronischen Phase
durch die zentrale Reorganisation bedingt wird.

Eine wichtige Rolle bei der zentralen Reorganisation scheint der psychologische Mechanismus
des maladaptiven Lernens zu spielen, bei dem eine reziproke Verstarkung zwischen Angst vor
Schmerzen und dem damit assoziiertem Bewegungsvermeidungsverhalten auftritt. Allerdings
ist bislang nicht erforscht, ob dieses maladaptive Lernen ein aufrechterhaltender Faktor der
Erkrankung ist.

In dieser Dissertation wird untersucht, ob es klinisch relevante Unterschiede in der Auspragung
von Schmerz- und Bewegungsangst sowie Korperreprasentationsstérungen in der akuten
versus der postakuten Phase des CRPS gibt, um Aufschliisse darliber zu erlangen, ob das

maladaptive Lernen einen aufrechterhaltenden Faktor dieser Erkrankung darstellen kdnnte.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der neurologischen Schmerzsprechstunden von Prof. Dr. Frank Birklein an der
Klinik und Poliklinik flr Neurologie der Universitdt Mainz wurden 60 CRPS-Patienten
eingeschlossen. Bei 46 CRPS-Patienten war eine obere Extremitat betroffen. Anhand der
Erkrankungsdauer wurden die Patienten in eine akute CRPS-Gruppe (N=38,
Erkrankungsdauer < 12 Monate) und eine postakute CRPS-Gruppe (N=22, Erkrankungsdauer
> 12 Monate) unterteilt.

Einschlusskriterien dieser Studie war ein Mindestalter von 18 Jahren und die Erfillung der von
der IASP vorgegebenen Diagnosekriterien des CRPS (Budapest-Kriterien'), die durch
standardisierte klinische Untersuchung der Patienten erhoben wurden.

Ausschlusskriterien stellten Pathologien dar, die einen Einfluss auf die Diagnose haben
kénnten. Exemplarisch seien entziindliche Erkrankungen, Tumorleiden, Polyneuropathie und

systemische Erkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen, Sepsis) zu nennen.

3.2 Studiendesign und -variablen

Die vorliegende Studie folgte einem explorativen Querschnittsdesign. Alle Patienten wurden
einer umfassenden neurologischen Untersuchung unterzogen, um die Diagnose des CRPS zu
stellen und den Schweregrad anhand des CSS zu bestimmen.?'3? Zuséatzlich fiillten die
Patienten psychometrische Fragebdgen aus, um die Schmerzintensitat sowie das Niveau an

Depressivitat, Schmerzkatastrophisieren und NLS zu erfassen.

Im Folgenden werden die klinische Untersuchung und die psychometrischen Fragebbgen

einzeln beschrieben.

3.3 Klinisch-neurologische Untersuchung und CRPS-Schweregrad

Die klinisch-neurologische Untersuchung wurde nach einem standardisierten Protokoll
durchgefihrt. Die in Abbildung Tabelle 1 aufgefiihrten Diagnosekriterien (Budapest-Kriterien")
werden mittels Observation und Palpation untersucht. Die Beurteilung findet im direkten
Seitenvergleich statt. Das Vorliegen einer Allodynie wird durch Applikation eines taktilen
Stimulus mittels eines Wattestabchens getestet. Die betroffene Extremitat wird auf reduzierte
Beweglichkeit, Dystonien und Tremor, sowie auf ,Paresen“ im Sinne von Schwéache
untersucht. Anschliefend wird mittels des CRPS Severity Scores (CSS) nach Harden et al.
der Schweregrad des CRPS bestimmt.>'*? Der CSS fasst die Diagnosekriterien des CRPS in

acht Unterpunkte."'% Der Patient berichtet, welche der acht Symptome im Krankheitsverlauf
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auftraten und der Untersucher gibt diese an, die er zum Zeitpunkt der Untersuchung feststellt.
Durch dichotome Erfassung (,0=nicht vorhanden, 1=vorhanden®) ergibt sich ein Summenscore
von maximal 16 Punkten. Der Score ist proportional zum Schweregrad des CRPS. Mit einem
Cronbachs o=0,88 hat der CSS zudem eine hohe interne Konsistenz und stellt ein valides
Messinstrument des CRPS dar.®® Im originalen CSS von Harden et al. wurde der
eingeschrankte aktive Bewegungsumfang im Rahmen der Untersuchung als separates Item
beurteilt, um der motorischen Beeintrachtigung eine gréRRere Bedeutung beizumessen. In der
in dieser Studie verwendeten ,vereinfachten® Form wurde der eingeschrankte aktive
Bewegungsumfang unter dem Item ,motorische Beeintrachtigung“ gefuhrt. Der resultierende
CSS reichte somit prinzipiell von 0 bis 17, wobei héhere Gesamtscores auf eine schwere

Auspragung des CRPS hinwiesen.?’

3.4 Schmerzintensitat

Die Erfassung der durchschnittlichen Schmerzintensitat der letzten 4 Wochen erfolgte mittels
einer numerischen Ratingskala von 0 = ,keine Schmerzen® bis 10 = ,starkster vorstellbarer

Schmerz".

3.5 Schmerzkatastrophisieren

Das Schmerzkatastrophisieren wurde mittels der deutschen Version des Fragebogens Pain
Catastrophizing Scale (PCS) erhoben.'®'% Die PCS ist ein Fragebogen, mit dem das
Katastrophisieren und die Beimessung von Bedeutung der erlebten Schmerzen in klinischen
und nicht-klinischen Populationen untersucht werden kann. Hierbei wird das Katastrophisieren
allgemein als eine Ubertriebene negative Ausrichtung auf schadliche Reize beschrieben und
spielt unter anderem eine wichtige Rolle bei der Schmerzbewaltigung. Es definiert primér eine
habituelle Neigung (als Trait), obwohl sich das Niveau unter Schmerzen erhdhen kann.

Die PCS umfasst 13 Aussagen, die sich auf das emotionale Erleben von Schmerzen beziehen,
die anhand einer flnfstufigen Likert-Skala bewertet werden. Sie sind in drei Subskalen Grubeln
(»lch kann nicht aufhéren, an die Schmerzen zu denken®), Katastrophisierung (,Ich mache mir
Sorgen, dass die Schmerzen auf etwas Schlimmes hindeuten®) und Hilflosigkeit (,Es gibt
nichts, was ich tun kann, um die Schmerzen zu lindern“) unterteilt. Die Items sind
ausschlieBllich positiv codiert. Der Gesamt-Score gibt sich aus deren Summen und liegt
zwischen 0 und 52 Punkten.

In einer Meta-Analyse zeigten Wheeler et al. eine hohe interne Konsistenz mit einem

Cronbachs o der Gesamtskala von 0,92.'%

19



3.6 Depression

Die Depressionssymptome wurden anhand der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS-D), deutsche Version, quantifiziert.'®'"° Dieser Fragebogen ist ein
Screeninginstrument fir Angst- und Depressionssymptome und besteht aus zwei Subskalen.
Er beinhaltet insgesamt 14 Items, wovon sieben Angst- (HADS-A) und sieben
Depressionssymptome (HADS-D) erfassen. Im Rahmen dieser Dissertation wurde
ausschlief3lich HADS-D erfasst. Die Items sind jeweils selbstbeschreibende Aussagen in Ich-
Form mit vierstufigen, von Frage zu Frage unterschiedlichen Likert-Skalen. Die einzelnen
Itemwerte werden skalenweise summiert. Der Wertebereich betragt fir beide Skalen 0-21. Je
héher der Wert, desto starker die Angstlichkeit und/oder Depressivitat. Nach einem Review
von Bjelland et al. liegt der optimale Cut-Off-Wert fur beide Skalen bei > 8 (optimales Verhaltnis
von Sensitivitat und Spezifitat).""! Die 14 Items kénnen zudem zu einer reliablen Gesamtskala
summiert werden, um als Screening-Instrument psychischer Stérungen zu dienen."'? Sowohl
HADS-A als auch -D sind mit einem Cronbachs o von 0,68-0,93 und 0,67-0,90 intern reliabel.
Das Cronbachs a der Gesamtskala betragt 0,82-0,90. Zudem weist der Fragebogen eine gute

inhaltliche und konvergente Validitat auf."'?

3.7 Neglect-ahnliche Symptomatik

Der Questionnaire of Neglect-like Symptoms (QNS*8, deutsche Version*) dient zur Erfassung
der NLS. Er enthalt finf Items, die auf einer 6-Punkte Likert-Skala (1 = ,niemals®, 6 = ,immer*)
beantwortet werden. Hierbei beziehen sich die Fragen auf den Zeitraum der letzten vier
Wochen vor Ausfiillen des Fragebogens. Es werden sowohl motorische (z.B. ,Ich muss meine
ganze Aufmerksamkeit auf das erkrankte Korperteil richten, damit es sich so bewegt, wie ich
es will.“) als auch kognitive (z.B. ,Der erkrankte Korperteil fiihlt sich an, als wirde er nicht mehr

zu meinem restlichen Korper gehoren.”) Aspekte des Neglects miterfasst.

Der Gesamtscore ist der arithmetische Mittelwert der Itemwerte. Ein Gesamtscore > 5 weist
auf eine signifikante Einschrankung der Korperreprasentation hin. Bei einem Gesamtscore >
5 liegt eine diagnostische Sensitivitat von nur 21,1% aber eine Spezifitat von 90,6% vor. Die
interne Konsistenz betragt fir die CRPS-Gruppe Cronbachs o = 0,86 und fir die
Kontrollgruppe Cronbachs o = 0,77.*
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3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurden mittels der Software ,Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS, Version 23; IBM SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde als p<0,05 definiert.

Die Patienten wurden anhand ihrer Erkrankungsdauer in Gruppe 1 (N=38,
Erkrankungsdauer<12 Monate) und Gruppe 2 (N=22, Erkrankungsdauer>12 Monate)
eingeteilt. Gruppenvergleiche wurden fur kontinuierliche Variablen mittels einer einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) und fur kategoriale Variablen mittels Kreuzstatistik analysiert.
Assoziation zwischen den Variablen wurden mittels Pearson Korrelationen fir jede Gruppe

getrennt untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse demographischer und klinischer
Charakteristika

Die Untersuchungen wurden an 60 Patienten (mittleres Alter: 51,50 (min/max: 21/80) + 12,81
Jahre; 42 Frauen; 4 CRPS Typ 2; 16 betroffene untere Extremitat) durchgefiihrt. Hiervon waren
38 Patienten unter 12 Monate (Gruppe 1; mittleres Alter:50,82 (min/max: 21/80) + 14,27 Jahre;
30 Frauen; 2 CRPS Typ 2; 11 betroffene untere Extremitat) und 22 tiber 12 Monate (Gruppe
2; mittleres Alter: 51,35 (38/65) + 8,34 Jahre; 2 CRPS Typ 2; 5 betroffene untere Extremitat)
erkrankt. Eine Ubersicht (ber die deskriptive Statistik bietet Tabelle 3. Die mittlere
Erkrankungsdauer in Gruppe 1 lag bei 6,44 Monate (2/12) + 2,87 und in Gruppe 2 bei 41,52
Monate (13/164) + 34,76.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Alter (F(1,0)=0,25, p=0,62) und in der
Geschlechterverteilung (Chi*>=3,52, p=0,09) zwischen den Gruppen. Die Gruppen
unterschieden sich auch nicht voreinander hinsichtlich CSS, Schmerzintensitat und
Immobilisationsdauer der betroffenen Extremitat (F(1,0)=[0,54-1,17], p>0,28).

Variable Gruppe 1 Gruppe 2

MW (min/max) £ SD MW (min/max) £ SD
Alter [Jahre] 50,84 (21/80) + 14,27 51,35 (38/65) + 8,34
Patienten, (Frauen) [N] 38 (30) 22 (12)
Erkrankungsdauer [Monate] 6,44 (2/12) + 2,87 41,52(13/164) + 34,76
Immobilisationsdauer
[Wochen] 5,43 (0/13) £ 3,27 4,86 (0/12) + 4,20
CSS [N] 11,66 (3/17) + 3,64 12,36 (5/17) £ 3,47
Schmerzintensitat [N] 4,68 (1/10) £ 2,29 5,34 (0/10) £ 2,23

Tabelle 3: Klinische Charakteristika der Patientenstichprobe (N=60). Angaben als Mittelwert
(MW), Spannweite (min/max) und Standardabweichung (SD).

4.2 Gruppenunterschiede in der kognitiv-emotionalen
Schmerzverarbeitung

Die Ergebnisse der Gruppenanalysen hinsichtlich psychologischer Variablen der kognitiv-

emotionalen Schmerzverarbeitung sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Es fanden sich grenzwertig signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen im QNS
(F(1,0)=3.86, p=0.05). Der QNS-Fragebogen erfasst NLS im Sinne einer Vernachlassigung
der eigenen Extremitat. Die Patienten der Gruppe 2, in der chronischen Phase der CRPS-

Erkrankung, wiesen starkere Vernachlassigungsphanomene als Gruppe 1 auf.

Beide Gruppen unterschieden sich dagegen in der Auspragung depressiver Symptomatik
(HADS-D; F(1,0)=2.65, p=0.11) und im Schmerzkatastrophisieren (PCS; F(1,0)=0.26, p=0.61)
nicht signifikant voneinander. Die mittleren Summenwerte von HADS-D lagen in beiden
Gruppen uber dem Cut-off-Wert von 11 Punkten fir klinisch relevante Symptomatik (Gruppe
1: 13,70+9,54 (min/max: 0/41), Gruppe 2 mit 17,80+8,18 (min/max: 9/38)).

50 Gruppe 1 (<12 Monate)
Gruppe 2 (>12 Monate)

40

30
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Abbildung 3: Ubersicht (iber die gruppenspezifischen Unterschiede.

Gruppenspezifische Assoziationen zwischen den klinischen und psychologischen Variablen
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. In Gruppe 1 zeigten sich signifikante positive
Zusammenhange zwischen der Schmerzintensitdt und QNS, HADS-D und PCS, sowie
zwischen QNS und PCS, und HADS-D und PCS. Hierbei bildet die signifikante Korrelation
zwischen PCS und der Schmerzintensitat erwartungsgemaf die Konstruktdefinition des
Schmerzkatastrophisierens. In Gruppe 2 fand sich der gleiche signifikant positive
Zusammenhang zwischen PCS und der Schmerzintensitdt, jedoch keine weiteren

signifikanten Zusammenhange zwischen den Variablen.
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Immobilsationssdauer CSS Schmerzintensitat QNS HADS-D PCS

CRPS < 12 Monate

Immobilisationsdauer 1

CSS A79 1

Schmerzintensitat -.210 -.008 1

QNS -.087 263 357 1

HADS-D -.119 154 .406* 294 1

PCS -.196 .008 .362* .361* .631** 1
CRPS > 12 Monate

Immobilisationsdauer 1

CSS - 111 1

Schmerzintensitat -.290 -.023 1

QNS A17 -.159 301 1

HADS-D -.354 142 231 .318 1

PCS -179 0.45 .595** 292 253 1

Bemerkung: zweiseitige Signifikanz * p < .05, ** p < .01

Tabelle 4: Pearson Korrelationsanalysen zwischen klinischen und psychologischen Variablen in der jeweiligen Gruppe.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation konnte gezeigt werden, dass CRPS-Patienten in der
chronischen Phase (>12 Monate) eine ausgepragtere NLS im Vergleich zu dem akuten
Patientenkollektiv aufweisen. Auf deskriptiver Ebene sind zusatzlich Unterschiede im Niveau
an depressiver Symptomatik und im Schmerzkatastrophisieren, welche jedoch keine
Signifikanz erreichten. Bei den Patienten in der akuten Phase (< 12 Monate) zeigten sich
folgende Zusammenhange: Eine hdhere Schmerzintensitat war mit starker ausgepragten NLS
und Depressivitat verbunden. Das Niveau depressiver Symptomatik war mit dem Niveau des
Schmerzkatastrophisierens assoziiert. Es konnten keine signifikanten Assoziationsmuster

zwischen diesen Variablen in der chronischen Gruppe (> 12 Monate) gefunden werden.

5.1 Einflussfaktoren der akuten Phase des CRPS

Bereits mehrere Studien zeigen, dass psychologische Faktoren einen Einfluss auf
Schmerzoutcome bei CRPS haben.'*'"* Es wurde in einer prospektiven multizentrischen
Studie von Beerthuizen et al. bereits gezeigt, dass diese nicht als Ursache des CRPS, sondern
als Chronifizierungsfaktoren zu betrachten sind.*® Fiir das CRPS wurde des Weiteren von
Bruehl et al. schon 1996 ein Zusammenhang zwischen Angst und Schmerzstarke
demonstriert.”'® Eine Querschnittsstudie von Bean et al. zeigte eine starkere Assoziation von
Bewegungseinschrankung und Schmerzstarke mit der Belastung beim CRPS im Gegensatz
zu Patienten mit Schmerzen des unteren Riickens. In beiden Gruppen waren die Patienten,
die starker von Depression, Angst und Kinesiophobie betroffen waren, auch starker
beeintrachtigt. Die Autoren beobachteten des Weiteren Schmerz und Depression als Pradiktor
fur die Beeintrachtigung, wobei Depression eine ausgepragtere Rolle bei CRPS-Patienten
spielte."’® Eine prospektive Studie von Bean et al. belegt den Einfluss von Angst,
Kinesiophobie  und  Beeintrachtigung auf die  Bedrohungswahrnehmung, die
Bewegungsvermeidung und den Schutz der betroffenen Extremitat.'"” Die Angstauspragung
in der chronischen Phase war hierbei ein Pradiktor fir die Schmerzintensitat 12 Monate spater.
In dieser Dissertation unterschied sich die Schmerzintensitat zwischen der akuten und
postakuten CRPS-Gruppe nicht. Die Schmerzstarke scheint bei zunehmender
Erkrankungsdauer auf ahnlichem Niveau wie in der akuten CRPS-Gruppe gehalten zu werden
und bestimmt mafdgeblich den Leidensdruck der Patienten.

Es zeigte sich folgende spezifische Konstellation an Assoziationsbeziehungen fir die akute
CRPS-Phase: Eine héhere Schmerzintensitat war mit einer starkeren Auspragung der NLS
verbunden. Wiederum waren die NLS mit der depressiven Symptomatik assoziiert. Des

Weitern lasst der Zusammenhang zwischen Depression und Schmerzkatastrophisieren
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vermuten, dass hierdurch das Bewegungsvermeidungsverhalten verstarkt und langerfristig
aufrechterhalten wird.

Es ist bereits bekannt, dass Patienten, die zu Schmerzkatastrophisierung und Kinesiophobie
neigen, aufgrund der Angst vor den Konsequenzen des Schmerzes eine
Bewegungsvermeidung austiben. Diese fuhrt sekundar zu einer Aggravation der Symptomatik.
Es besteht diesbezlglich sowohl fir muskuloskelettale Schmerzzustéanden als auch fur das
CRPS eine Evidenz."'®*'"® Diese Zusammenhange lassen sich anhand des FAM erklaren.??
Werden anfanglich neutrale Reize, die funktionell (mechanische Beeintrachtigung durch
exemplarisch Hamatom oder Schadigung muskuloskelettaler Strukturen) oder kausal
(bewegungsabhangige Schmerzen) mit Schmerzen verbunden sind, als Bedrohung
wahrgenommen, kann es dazu kommen, dass konditionierte Reaktionen wie Vermeidung nicht
mehr von unkonditionierten Schmerzreizen unterschieden werden kdénnen. Interozeptive und
propriozeptive konditionierte Stimuli kdnnen letztendlich zum Erlernen eines maladaptiven
Verhaltensmusters beitragen, das chronische Schmerzen unterstitzt, wenn Schutzreaktionen
wie Vermeidung auf neuartige Situationen angewendet werden. Depression, sozialer Ruckzug
und eine negative Lebenseinstellung stehen einer Konfrontation und somit einer Bewaltigung
des Schemas im Weg.""®

Die Depressionssymptome entstehen entweder als Konsequenz fehlgeschlagener
Schmerzbewaltigungsstrategien oder kénnen unabhangig davon auftreten, verstarken jedoch
das Konsolidieren des maladaptiven Lernens.'® Die Kinesiophobie filhrt zum
UberschieRenden Vermeiden schmerzauslosender Situationen und Bewegungen, was zu
einer eingeschrankten Lebensqualitat fihren kann. Ist das Durchbrechen wahrend dieser
Phase des Erlernens des maladaptiven Lernens nicht moglich, ist die Folge die Etablierung
dieses eben beschriebenen Vermeidungszyklus. Depressionssymptome kénnten nun in
diesem Zusammenhang auftreten, da die anhaltende Schmerzerfahrung und die damit
verbundene Angst vor Schmerz die psychische Gesundheit belasten. Wenn Menschen
Schwierigkeiten haben, effektive Bewaltigungsstrategien fir Schmerzen zu entwickeln,
kdnnten sie in eine Art Resignation oder erlernte Hilflosigkeit verfallen, was zur Entstehung

"9 Dar(lber hinaus  kodnnten

von Depressionssymptomen  beitragen  kdnnte.
Depressionssymptome auch unabhangig von der Schmerzerfahrung auftreten und den
maladaptiven Lernprozess verstarken, da Depression die Fahigkeit zur Bewaltigung von
Schmerzen beeintrachtigen kann. Dies kdnnte zu einem Teufelskreis fuhren, bei dem
Schmerz, Angst und Depression sich gegenseitig verstarken und das maladaptive Lernen
weiter fordern.'® Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass in der akuten Phase
des CRPS eine maladaptive Schmerzbewaltigung erlernt wird und die Depressivitat der

Patienten — unabhangig von deren Genese — einen verstarkenden Faktor darstellt.
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De Jong et al. untersuchten in zwei Querschnittsstudien den Einfluss von Kinesiophobie auf
die funktionelle Einschrankung der betroffenen Extremitat der Patienten im Verlauf."'® Hierbei
zeigte sich in der ersten Studie bei N = 79 Patienten, die sich Gberwiegend in der akuten Phase
des CRPS befanden (48,1% weniger als einen Monat, 35% 1 bis 7 Monate und 21,4% 7
Monate bis 26 Jahre), kein Zusammenhang von Bewegungsangst (ebenfalls erhoben mittels
TSK-Fragebogen) als Pradiktor von Funktionseinschrankungen im weiteren Krankheitsverlauf.
Diskutiert wurde, ob der TSK-Fragebogen insgesamt zu allgemein flr die spezifische
Fragestellung gehalten ist. Daraufhin inkludierten sie in der folgenden Querschnittsstudie mit
Patienten, die sich Uberwiegend in der post-akuten Phase des CRPS befanden (N=107,
mittlere Erkrankungsdauer = 8,14 + 4,65 Jahre) den Photograph Series of Daily Activities
(PHODA), einen Fragebogen, anhand dem Patienten mittels Bilder alltaglicher
Bewegungsvorgange und Tatigkeiten eine Angsthierarchie erstellen.'® In dieser zweiten
Studie unterschieden sich sowohl bei dem TSK-Fragebogen als auch bei dem PHODA-
Fragebogen die Ergebnisse nicht signifikant von denen einer heterogenen Gruppe chronischer
Schmerzpatienten. Die Regressionsanalyse zeigte Bewegungsangst als signifikanten
Pradiktor fir Funktionseinschrankung.''?2 In der vorliegenden Dissertation wurde das
Schmerzkatastrophisieren als Einflussfaktor auf den Krankheitsverlauf bei CRPS untersucht.
Das Schmerzkatastrophisieren ist ein eng verwandtes Konstrukt, das stark mit Schmerzangst
und Kinesiophobie zusammenhangt. Alle drei psychologischen Variablen werden unter den
schmerzspezifischen psychologischen Variablen klassifiziert und spielen eine ahnliche, in ihrer
Funktion verstarkende Rolle auf Schmerz und seine Chronifizierung. Aus diesem Grund kann
an dieser Stelle angenommen werden, dass die in der akuten CRPS-Gruppe gezeigten
Interaktionen zwischen Schmerz, Schmerzkatastrophisieren, Depression und NLS als
Mechanismus auch langfristig zu einer Funktionsbeeintrachtigung der Extremitat flhren
koénnen.

In einer Studie von Bean et al. fiel eine Korrelation von der initialen Bewegungseinschrankung
mit dem Schweregrad sowie der Schmerzstarke des CRPS im Verlauf auf. Sie diskutierte, ob
eine Immobilisation und somit eine "erzwungene" Bewegungseinschrankung die Pathogenese
verstarken kénnte.'”® Aus mehreren Studien ist bekannt, dass Immobilisation zu CRPS-
ahnlichen Symptomen sowohl peripheren (Unterschiede der Hauttemperatur, vaskulare und
trophische Veranderungen und Hyperalgesie) als auch zentralen fiihren kann.'?*'% In der
vorliegenden Dissertation konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Dauer

der Ruhigstellung der Extremitat und der Schmerzintensitat und der CSS gezeigt werden.

5.2 Einflussfaktoren der chronischen Phase des CRPS

Patienten mit einem chronischen CRPS wiesen starkere NLS auf als Patienten in der akuten

Phase. Die NLS konnten einen Schutzmechanismus im Sinne eines erlernten
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Vermeidungsverhaltens darstellen. Aufgrund der kleinen Stichprobengré3e und des spaten
Untersuchungszeitpunktes (>12 Monate) sind mdglicherweise keine eindeutigen
Zusammenhange zwischen Schmerzkatastrophisieren und Depression als verstarkende
Faktoren des Erlernens von Vermeidungsverhalten nachweisbar gewesen. Allerdings stellen
die in der deskriptiven Statistik sichtbaren Unterschieden im Schmerzkatastrophisieren und
Depression ein Indiz fur deren Beteiligung bei der Aufrechterhaltung des in der akuten Phase

des CRPS erlernten Vermeidungsverhaltens dar.

Bereits Forderreuther et al. zeigten eine steigende Inzidenz und Schweregrad der NLS bei
CRPS-Patienten in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer.’”® NLS stellen hierbei ein
quantitatives Mal} der Vernachlassigung der vom CRPS-betroffenen Extremitat dar. Dies
korreliert mit dem Vorliegen einer Koérperreprasentationsstorung.®'%

In diversen Studien wurde bereits ein gehauftes Auftreten von NLS bei CRPS-Patienten im
Vergleich zu anderen Schmerzpatienten und Gesunden gezeigt.*#¢2212° |nsbesondere
Frettloh et al. beobachteten eine um etwa ein Drittel erhdhte Inzidenz und Schwere von NLS
bei CRPS-Patienten im Vergleich mit Patienten, die nicht-CRPS assoziierte
Extremitatenschmerzen aufwiesen.*

Michal et al. untersuchten erstmals bei CRPS-Patienten die Zusammenhange mit NLS, die
Ahnlichkeiten mit Symptomen von Kérperreprasentationsstérungen bei psychischen
Erkrankungen aufweisen. Hierzu untersuchten sie 50 Patienten mit CRPS und 45
Schmerzkontrollpatienten, unter anderem auch Migranepatienten und erhoben die klinischen
Parameter NLS, Angst, Depression, Depersonalisation und Somatisierung mittels validierter
Fragebdgen. Es berichteten 72% der CRPS-Patienten Uber das Vorliegen mindestens eines
NLS. Auffallig war, dass es sich haufig um das Gefuhl der Entfremdung der betroffenen
Extremitat handelte, das bei den Kontrollen selten auftrat.®® Des Weiteren fiel auf, dass bei
den Schmerzkontrollen NLS mit der Schmerzintensitat, bei den CRPS-Patienten hingegen mit
Angst, Somatisierung, Depersonalisation und Schmerzkatastrophisierung und nicht mit der
Schmerzintensitat, -dauer oder Beeintrachtigung durch Schmerzen korrelierte. Allerdings sei
hier zu erwdhnen, dass CRPS-Patienten sich in den psychologischen Parametern
einschliellich Angst, Somatisierung und Depression nicht wesentlich von den Kontrollen
unterschieden, sondern lediglich in der Depersonalisation.”*'' Diese wird wiederum mit
schmerzassoziierter Katastrophisierung, Fehlinterpretation von Wahrnehmungen und
anschlieRender Vermeidung in Verbindung gebracht.”®?'* Die Verzerrung der
Korperreprasentation ist ein charakteristisches Symptom des CRPS und wurde unter anderem
von Moseley et al. untersucht.

Wittayer et al. zielten in ihrer Studie darauf ab, die Bedeutung von NLS fir den

Krankheitsverlauf des CRPS zu untersuchen, indem sie 53 CRPS-Patienten mit 28 gesunden
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Probanden verglichen. Hierbei testeten sie unter anderem die subjektive visuelle Mittellinie,
die keine wahrnehmungsbezogene Stérung zeigte. Beim akuten CRPS korrelierten die NLS
mit Schmerzen und Schmerzkatastrophisierung und beim chronischen (definiert als >6
Monate) CRPS mit Angst und thermischem sensorischem Verlust. Des Weiteren detektierten
sie einen negativen Einfluss ausgepragter NLS auf die Zunahme der Schmerzintensitat. Die
Autoren vermuteten, dass NLS im Krankheitsverlauf eine unterschiedliche Bedeutung haben
kénnten.3®

Es sei zu erwahnen, dass Michal et al. unerwarteter Weise eine Korrelation von Angst mit NLS
bei den Migranepatienten der Kontrollgruppe beobachteten. Dies interpretierten die Autoren
mit dem Konzept des ,defensiven peripersonalen Raums*, dessen GroRe mit dem Ausmalfd
der erlebten Angst zusammenhangt. Demnach wird eine potenzielle Gefahr, die einen Reiz
darstellt, durch den Abstand zwischen Reiz und Koérper bestimmt.'*® Aufgrund dieser
Begebenheit diskutierten die Autoren, dass es moglich sei, dass die NLS im Rahmen des
CRPS lediglich einen Angst-bedingten Sicherheitsmechanismus darstellen kénnten.®®
Experimente an gesunden Probanden zeigten, dass das Katastrophisieren von Schmerzen
eine Depersonalisation vorhersagt und diese wiederum zu einer verstarkten
Schmerzwahrnehmung fiihren kann.'3"1%

Die in dieser Dissertation beobachtete starkere Auspragung der NLS in der chronischen
Gruppe stitzt den Diskussionspunkt von Michal et al., dass die NLS einen
Sicherheitsmechanismus darstellen kénnten und Iasst sich wie folgt veranschaulichen:
Fehlende Schmerzbewaltigungsstrategien fiihren letztendlich zu einer Etablierung und
wiederholter Aufrechterhaltung des in der akuten Phase des CRPS erlernten
Vermeidungsverhaltens. Hierbei fuhrt die Vermeidung und somit das Ausbleiben des
bewegungsabhangigen Schmerzes zu einer negativen Verstarkung. Konsekutiv konsolidieren
sich die Bewegungsvermeidung und die Immobilitdt der betroffenen Extremitat. Die auf
deskriptiver Ebenen beobachteten Unterschiede im Schmerzkatastrophisieren in der Gruppe
2 versus der Gruppe 1 deuten darauf hin, dass das in der akuten Phase des CRPS erlernte
maladaptive Lernen und das daraus resultierende Vermeidungsverhalten die Erkrankung
etablieren. Hierbei kdnnte die Zunahme der NLS also die Folge eines konsolidierten
Vermeidungsverhaltens darstellen. Vermeidungsverhalten bei Schmerzerkrankungen tritt als
Folge von sich hochschaukelnde Angst und Gribeln Uber die Bedrohlichkeit und negativen
Lebenskonsequenzen von Schmerzen auf. Der letztere psychologische Mechanismus wurde
in der vorliegenden Dissertation mit dem Konstrukt des Schmerzkatatrophierens
operationalisiert. Die Angst vor Schmerzen und auch die Angstlichkeit sind mit
Schmerzkatastrophisieren theoretisch und empirisch stark assoziiert.

Moseley et al. zeigten in einer Studie, in der sie motorische Bilder von CRPS-Patienten

analysierten, einen Zusammenhang der Schmerzintensitat und Symptomen wie Schwellung
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mit Schmerzkatastrophisierung und Bewegungsangst. Sie interpretierten den Zusammenhang
so, dass Kinesiophobie motorische Prozesse und Schmerzen beeinflusst, selbst wenn die
Person nicht die Absicht hat, die Bewegung tatsachlich auszuflihren und postulieren eine
Beeinflussung zentraler Prozesse der Intentionsmotorik und Bewegungsplanung. '

Die pathophysiologischen Prozesse, durch die die bewegungsassoziierte Angst und
Katastrophisierung zu einer Chronifizierung des CRPS beitragen, sind vorwiegend in Bezug
auf Angst untersucht worden. Erstens tragt Angst aufgrund einer Dysregulation von zerebralen
SchlUsselstrukturen wie der Amygdala zu verstarkten Projektionen an Strukturen des
Hirnstamms bei. Sie regulieren die Aktivitat des sympathischen Nervensystems entweder
direkt oder (Uber das periaquaduktalen Grau und kann 2zu einer erhéhten
Katecholaminkonzentration im Blut beitragen.’*®'** Diese kénnte bei der Pathogenese des
CRPS eine Rolle spielen, da bereits Harden et al. eine erhdhte Noradrenalinkonzentration im
vendsen Blutplasma beobachteten und unter anderem Drummon et al. die Rolle des
Sympathikus im Ramen der Pathogenese des CRPS diskutierten.'** ' Die bereits von Arnold
et al. beobachtete UberschieRende Sensibilisierung von a-Adrenozeptoren scheint bei der
Pathophysiologie des CRPS ebenfalls beteiligt zu sein.®® Auch diese kénnte durch eine
gesteigerte Katecholaminkonzentration weiter verstarkt werden. Ein weiterer Effekt der
Katecholamine ist, dass sie wahrscheinlich Nozizeptoren direkt aktivieren kdnnen.':147
Zweitens ist Angst assoziiert mit einer erhohten Konzentration proinflammatorischer Marker
und beeintrachtigter zellulérer Immunantwort.™® Zum einen ist es méglich, dass hierdurch die
periphere Entziindung verstarkt wird, da wie bereits unter 2.4.1 beschrieben, inflammatorische
Zytokine die Keratinozytenproliferation aktivieren und diese wiederum andere
Nervenwachstumsfaktoren und Entzindungsmediatoren sezernieren. Die Symptome
Schmerz und Hyperalgesie konnten hierdurch in der akuten Phase des CRPS aggravieren.
Durch den direkten sympathomimetischen Effekt der freigesetzten Katecholamine kdnnten
auch die asymmetrischen Symptome wie Differenz der Hautfarbe und -temperatur wie unter
2.4.4. als Folge einer gestorten Vasomotorik weiter verstarkt werden.

Neuere Studien zeigen, dass eine erhohte CRP-Konzentration und das vermehrte Vorliegen
von Zytokinen als Entziindungsmediatoren negativ mit der funktionalen Ruhekonnektivitat der
Amygdala und des ventromedialen prafrontalen Kortex bei Patienten mit Depression oder

° Dieser Zusammenhang koénnte ein Indiz fir einen

Angststérung  korrelieren.™
pathophysiologischen Mosaikbaustein der zentralen Reorganisation darstellen. Zudem wird
diskutiert, ob Angst einen Einfluss auf die zentrale Sensibilisierung hat und neuroplastische
Veranderungen direkt beeinflussen kann.'°

Ergebnisse der fMRT-Studien von Simons et al. deuten darauf hin, dass eine veranderte

Reaktion des kortikolimbischen Schaltkreises bei der Wahrnehmung von Angst eine treibende
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Kraft hinter dem maladaptiven Lernen ist, die durch schmerzbedingte Angst ausgeldst oder
aufrechterhalten wird. "’

Floegel et al. zeigten in einer fMRT-Studie bei N=16 Patienten neuronale Korrelate in Form
einer Hemispharen-unabhangigen Uberaktivierung in den bewegungsplanungsbezogenen
sensormotorischen Regionen sowie eine erhohte funktionelle Kopplung derselben im
Ruhezustand.®” Die Patienten waren rechtshandig, wiesen ein CRPS Typ | auf und ihre mittlere
Erkrankungsdauer betrug 20,9+16,3 Monate. Untersucht wurden die Schmerzintensitat, die
Kinesiophobie und die Angst der CRPS-Patienten. Die Patienten flhrten eine motorische
Aufgabe bezogen auf die visuell gesteuerte manuelle Griffkraftproduktion und
Ruhezustandsaufnahmen aus. Vor der Untersuchung wurde die maximale willkirliche
Kontraktion beider Hande einzeln gemessen. Es zeigte sich eine Hemispharen-unabhangige
Uberaktivierung in den bewegungsplanungsbezogenen sensormotorischen Regionen - dem
bilateralen supplementaren motorischen Areal, dem linken cinguldren Motorbereich, dem
linken somatosensorischen postzentralen Sulcus und der bilateralen Inselrinde. Es konnte
zusatzlich eine erhohte funktionelle Kopplung dieser Regionen im Ruhezustand bei den
Patienten beobachtet werden. Hinsichtlich der Hand, mit der die Patienten die Aufgaben
ausfuhrten, gab es keine spezifischen neuronalen Aktivierungsmuster.

Die Uberaktivierung und verstarkte Kopplung in den bewegungsplanungsbezogenen
sensormotorischen Regionen konnten zu einer Dysregulation der motorischen Kontrolle
fuhren. Dies wurde sich in einer Ubermafig vorbereiteten und Uberschiel’ienden Reaktion auf
motorische Aufgaben &uRern, was typisch flir CRPS-Patienten sein konnte, die oft
Schwierigkeiten mit der prazisen Ausfihrung von Bewegungen haben.

Wahrend der motorischen Aufgabe, die visuell gesteuerte manuelle Griffkraftproduktion
umfasste, begannen die CRPS-Patienten friher mit der Kraftproduktion und zeigten einen
reibungsloseren Ubergang von der Ruheposition zum erwarteten Kraftniveau. Diese
Unterschiede waren besonders ausgepragt, wenn die Patienten ihre betroffene rechte Hand
verwendeten.

Die Autoren schlussfolgern, dass die friihere und glattere Initiierung der Kraftproduktion bei
CRPS-Patienten darauf hinweist, dass die motorische Leistung dieser Patienten starker von
Veranderungen in der motorischen Handlungsplanung und den Initiierungsprozessen
beeinflusst wird, anstatt von allgemeinen sensomotorischen Defiziten. Dies kénnte bedeuten,
dass CRPS spezifische Auswirkungen auf die motorische Kontrolle hat, die sich in einer
modifizierten Herangehensweise an die Bewegungsausflihrung manifestieren.

Es gab eine Korrelation zwischen der erhohten Aktivitat in den motorischen Arealen und einer
hoéheren individuellen Schmerzbewertung sowie Zustandsangst. Interessanterweise wurde
diese erhdhte Aktivitat bei der Verwendung der linken Hand (nicht betroffen) und nicht der

rechten Hand (betroffen) beobachtet.
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Die individuelle Schmerzempfindung beeinflusst die motorische Hirnaktivitdt bei CRPS-
Patienten durch eine erhohte Aktivierung der motorischen und schmerzverarbeitenden Areale,
insbesondere wenn die nicht betroffene linke Hand benutzt wird. Dies kénnte darauf hindeuten,
dass Schmerzempfindungen eine Hyperaktivitat in den motorischen Bereichen auslésen, was
moglicherweise eine Kompensation fur die veranderte Wahrnehmung und Kontrolle der
betroffenen Extremitat darstellt.

Des Weiteren zeigten die Patienten eine ausgepragtere funktionale Kopplung zwischen
sensomotorischen Regionen, was auf eine zentrale Reorganisation hinweist. Diese
Reorganisation konnte eine Anpassungsreaktion zur Bewaltigung der Bewegungsinitiierung
oder zur Schmerzvermeidung sein.

Die funktionale Reorganisation konnte als neuronale Anpassung an die chronischen
Schmerzen und die motorischen Einschrankungen, die mit CRPS einhergehen, verstanden
werden. Diese Reorganisation ermdglicht es den Patienten moglicherweise, besser mit den
Schwierigkeiten der Bewegungsinitiierung und Schmerzvermeidung umzugehen, indem sie
alternative neuronale Pfade aktiviert, die eine effektivere motorische Kontrolle unter
Schmerzbedingungen ermdglichen.

Die erhohte Aktivitat in Bereichen, die mit Bewegungsplanung, Schmerzverarbeitung und
Stress assoziiert sind, deutet auf einen erhohten Planungsaufwand der Patienten
zurlckzufiihren, der durch Schmerz und Angst beeinflusst wurde. Diese Befunde legen nahe,
dass bei CRPS-Patienten komplexe neuronale Anpassungsprozesse stattfinden, die sowohl
die Schmerzverarbeitung als auch die motorische Funktion beeinflussen.

Die Autoren interpretieren die Zusammenhange zwischen Schmerz, Angst und motorischer
Hirnaktivitat so, dass diese Zustande eine erhOhte motorische und schmerzverarbeitende
Hirnaktivitat auslosen, die sich in der Bewegungsplanung und -ausfiihrung zeigt. Insbesondere
die Zustandsangst korreliert mit einer reduzierten vorbereitenden Hirnaktivitdt und einer
erhéhten Aktivitat wahrend der Bewegungsausfihrung. Dies deutet darauf hin, dass Angst und
Schmerz die motorischen Funktionen direkt beeinflussen und eine zentrale Reorganisation
fordern, die zu einer aberranten motorischen Planung fuhrt, was letztlich die Bewaltigung des
CRPS erschwert.

Inwieweit Zusammenhange mit dem Faktor des maladaptiven Lernens bestehen, konnte ein
wichtiger Aspekt sein, die Pathophysiologie des CRPS weiter zu verstehen. Die Ergebnisse
dieser Studie legen nahe, dass die starker ausgepragteren NLS in der chronischen Phase ein
Abbild des Teufelskreises eines bereits nach einem Jahr etablierten maladaptiven Lernens
des CRPS darstellen. Es ist wahrscheinlich, dass Depression, wie auch im FAM, einen
verstarkenden Faktor darstellt. Ob die Beobachtungen neuronaler Korrelate der
Bewegungsinitiierung und veranderter funktionaler Ruhezustandsvernetzung wie von Floegel

et al. ein Abbild der zentralen Reorganisation und spinalen Inhibition ist, oder ob die beiden
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pathophysiologischen Erklarungen miteinander einhergehen und/oder sich gegenseitig
verstarken, sollte weiter erforscht werden, um die Pathophysiologie des CRPS weiter zu

verstehen.

5.3 Klinische Implikationen

Unter Bericksichtigung der mdglichen Rolle der Vernachlassigung der betroffenen Extremitat
im Zusammenhang mit der Chronifizierung des CRPS ist es ratsam, das Erlernen des
maladaptiven Lernens so frih wie mdglich nach der Diagnosestellung in der akuten Phase des
CRPS durch eine adaquate multidisziplinare Therapie zu durchbrechen. Insbesondere kausale
Therapien und die Expositionstherapie, sowie frihe physiotherapeutische Malinahmen
kdnnten dabei hilfreich sein, um den eben beschriebenen Teufelskreis frih zu durchbrechen.
Durch den multidisziplinaren Charakter kénnte eine Konfrontation mit dem Schmerzerleben
ermdglicht werden, und moglicherweise bereits konsolidierte psychologische Lernmuster
,umgelernt” werden. Dadurch konnten die Patienten eine bessere Bewaltigung der Erkrankung
erreichen oder zumindest die Schwere der Symptome lindern, wenn pathophysiologische

Prozesse im Zusammenhang mit der zentralen Reorganisation bereits konsolidiert sind.

Zur Behandlung des CRPS stehen bisher nur wenige evidenzbasierte Therapieansatze zur
Verfigung. Es gibt Ansatze in der Verhaltenstherapie - Expositionstherapie in vivo (EXP), die
katastrophisierende (Fehl-)Interpretationen von kérperlichen Symptomen wie Schmerz zu
behandeln.' Durch das Aussetzen schmerzhafter Bewegungen soll der Umgang mit
erfahrenen Schmerzen neu angepasst werden.'**'%* Es gibt klinische Outcome-Studien und
klinische Studien mit nicht randomisiertem kontrolliertem experimentellem Design, die zeigen,
dass Expositionsbehandlungen besonders effektiv Kinesiophobie und die wahrgenommene
Schédlichkeit kdrperlicher Aktivitat reduzieren.'**'%%'% Den Hollander et al. verglichen in einer
randomisierten kontrollierten Studie die schmerzbedingte Behandlung (engl.: pain-contigent
treatment as usual, TAU) mit Exposition in vivo (EXP) bei Patienten mit CRPS | (N=46). Sie
stellten den primaren Endpunkt (Funktionseinschrankung der oberen und unteren Extremitét)
und die sekundaren Endpunkte (selbstberichtete Schmerzintensitat,
Schmerzkatastrophisierung, wahrgenommene Schadlichkeit korperlicher Aktivitdt und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) im Vergleich von Vor- und Nachbehandlung sowie von
Vorbehandlung zur 6-Monats-Nachuntersuchung gegeniber. Bei der Reduktion der
Funktionseinschrankung der oberen Extremitat war die EXP in beiden Vergleichen tberlegen,
bei der der unteren Extremitat nur von der Vorbehandlung zum 6-Monats-Nachuntersuchung.
Alle sekundaren Endpunkte bevorzugten signifikant die EXP.'*" Es sei hervorzuheben, dass
die Autoren in der Regel bei der 6-Monats-Nachuntersuchung starkere Effekte beobachteten

als unmittelbar nach der Behandlung. Dies interpretierten sie, dass die EXP den Patienten

33



helfen kénnte, inre Uberzeugung von ,schmerzhafte Aktivitat ist schadlich® in ,Aktivitat ist trotz
Schmerz sinnvoll“ andert.’ Timmers et al. untersuchten in einer Langsschnittstudie bei N=23
Patienten mit chronischen Schmerzen des unteren Riickens, die sich einer EXP unterzogen,
neuronale Korrelater der EXP."*® Die Patienten durchliefen vor und nach der EXP sowie im 6-
monatigem Verlaufsintervall eine fMRT-Untersuchung. Gesunde Kontrollen wurden zu zwei
Zeitpunkten untersucht. Wahrend der Prozedur wurde den Teilnehmern Aufnahmen mit
rickenbezogenen Bewegungen gezeigt, die schmerzbedingte Angste hervorrufen sollten. Vor
der EXP zeigte die fMRT eine erhdhte Aktivitat in der hinteren rechten Insel und eine erhéhte
Deaktivierung im medialen prafrontalen Kortex im Vergleich zu den Kontrollen. Nach EXP
berichteten die Patienten Uber eine Reduktion der Angst. Der Vergleich zwischen vor und nach
EXP sowie im 6-monatigem Verlaufsintervall zeigte bei den Patienten Veranderungen der
neuronalen Reaktionen auf die angstausldsenden visuellen Reize in den sensomotorischen
und kognitiv-affektiven Hirnregionen. Explorative Analysen von Timmers et al. zeigten eine
Tendenz zur Assoziation zwischen Veranderungen der neuronalen Aktivierung und
Angstbewertung einschlieRlich des Hippocampus und Temporallappens (vor und nach der
Behandlung) sowie des medialen prafrontalen Kortex und des hinteren cingularen Kortex (vor
der Behandlung und im 6-monatigem Verlaufsintervall). Somit zeigten die Autoren neuronale
Korrelate fUr die Modulation schmerzbedingter Angst durch die EXP, die direkt mit individueller

Angstabnahme in Verbindung stehen.

5.4 Limitationen

Wie von Michal et al. bereits diskutiert, kdnnten Angst-assoziierte Items im Neglect-
Fragebogen dazu fuhren, dass dieser mdglicherweise keine hohe Spezifitat fur die Erkennung

t.% Dies wird auch durch

einer reduzierten Wahrnehmung der betroffenen Extremitat aufweis
die Ergebnisse der Studie von Wittayer et al. unterstitzt, die eine Veranderung der NLS im
Verlauf von akutem CRPS bis zu 6 Monaten nach Erkrankungsbeginn beobachtet haben'®.

Die vorliegende Untersuchung umfasst eine Stichprobe von begrenzter Grol3e, was auf das
begrenzte Einzugsgebiet der Patienten zurlickzuflhren ist. Die kinstliche Dichotomie
zwischen den untersuchten Messinstrumenten stellt eine Herausforderung dar, wobei ein
langsschnittliches Design zwar praferabel ist, jedoch aufgrund seiner Komplexitat mit

Schwierigkeiten einhergeht.

5.5 Ausblick

Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist von entscheidender Bedeutung, um die Wirksamkeit
und den langfristigen Einfluss einer friihen Therapie der psychologischen Aspekte auf den

Verlauf des CRPS zu untersuchen. Dartber hinaus konnten neurobiologische
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Untersuchungen dazu beitragen, das Potenzial neuronaler Plastizitat bei der Behandlung und
Genesung von CRPS-Patienten zu erforschen.

Es bleibt jedoch unklar, inwieweit eine friihe Expositions- oder Verhaltenstherapie
Auswirkungen auf die zentrale Reorganisation und die neuronalen Veranderungen bei CRPS-
Patienten hat. Zukunftige Studien, insbesondere unter Zuhilfenahme von fMRT-
Untersuchungen im Verlauf, kdnnten wichtige Erkenntnisse liefern, um mogliche
Zusammenhange aufzudecken und gegebenenfalls besser zu verstehen. Sie kdnnten
aufschlussreich sein, um festzustellen, ob die =zentrale Reorganisation und die
psychologischen Prozesse getrennt voneinander ablaufen, ob es Mischformen gibt, ob sie sich
gegenseitig beeinflussen oder ob es Mdglichkeiten gibt, die Bedeutung der einzelnen
pathophysiologischen und psychologischen Aspekte zu bestimmen und die Therapie
entsprechend anzupassen. Dies konnte dazu beitragen, die bestmdgliche individuelle
Therapie zu entwickeln.

Es ist jedoch noch nicht ausreichend erforscht, inwieweit eine angemessene Therapie der
psychologischen Aspekte zur Symptomlinderung beitragen kann, insbesondere, wenn bereits
eine konsolidierte zentrale Reorganisation vorliegt. Moglicherweise kann neuronale Plastizitat,
insbesondere bei jungen Patienten, einen Beitrag zur Genese leisten. Weitere

Untersuchungen sind notwendig, um diese Zusammenhange genauer zu klaren.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, zu untersuchen, ob es Kklinisch relevante
Unterschiede in der Auspragung von Schmerz- und Bewegungsangst sowie
Kérperreprasentationsstérungen in der akuten versus der postakuten Phase des CRPS gibt,
um Aufschlisse darliber zu geben, ob das maladaptive Lernen einen aufrechterhaltenden
Faktor dieser Erkrankung darstellen konnte.

Hierzu wurden die Patienten anhand ihrer Erkrankungsdauer in Gruppe 1 (<12 Monate) und
Gruppe 2 (>12 Monate) unterteilt. Nach Diagnosesicherung, Bestimmung des Schweregrades
und Erhebung der klinischen Variablen flllten die Patienten psychometrische Fragebdgen aus,
um Informationen Gber Schmerzintensitat, Kinesiophobie, NLS und Depression zu sammeln.
In Gruppe 1 =zeigten sich signifikante positive Zusammenhange zwischen der
Schmerzintensitat und NLS, Depression und Kinesiophobie, sowie zwischen NLS und
Kinesiophobie, und Depression und Kinesiophobie. Patienten in Gruppe 2 wiesen hohere
Werte fur NLS, im Sinne einer Vernachlassigung der eigenen Extremitat auf.

Die Interpretationen der Ergebnisse lassen sich anhand des FAM wie folgt zusammenfassen:
Wenn die anfanglichen kognitiv-emotionalen Bewaltigungsschemata des Schmerzes
versagen und aufgrund mangelnder adaquater Schmerzkonfrontation keine Bewaltigung
moglich ist, fiuhrt eine steigende Angst vor bewegungsbedingtem Schmerz zu
Bewegungsvermeidung.

Das Fehlen effektiver Schmerzbewaltigungsstrategien, die Aufrechterhaltung der
Kinesiophobie und der Katastrophisierung der Schmerzwahrnehmung fihren schlielich dazu,
dass das in der akuten Phase des CRPS erlernte maladaptive Vermeidungsverhalten
persistiert. Diese Befunde legen die Vermutung nahe, dass das maladaptive Lernen
wesentlich zur Aufrechterhaltung des CRPS beitragen kdnnten.

Inwieweit das maladaptive Lernen, das bereits nach einem Jahr der Erkrankung manifestiert
ist, in Zusammenhang mit der zentralen Reorganisation steht, bleibt unklar und konnte die
Grundlage flr weitere Studien darstellen. Dennoch bekréaftigen die Ergebnisse, dass eine
psychologische, multidisziplinare Therapie bereits in der Akutphase des CRPS so frih wie

moglich indiziert ist, um diesen sich reziprok verstarkenden Kreislauf zu durchbrechen.
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