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Zusammenfassung Das komplexe regionale Schmerz-
syndrom (CRPS) befallt im Allgemeinen nur eine Glied-
malfde, kann sich aber gelegentlich auf weitere Gliedma-
Ben ausbreiten. Kenntnisse tber die Ausbreitungsmus-
ter des CRPS koénnten zu Hypothesen Uber mdgliche
zugrunde liegende Mechanismen der Erkrankung fih-
ren. Bis heute ist aber wenig Uber diesen Vorgang be-
kannt. Ziel dieser Studie ist es, sowohl die Muster der
Ausbreitung des CRPS als auch die Faktoren, die mit
diesem Prozess verbunden sind, zu untersuchen. Die
Daten von 185 CRPS-Patienten wurden retrospektiv
ausgewertet. Zur Untersuchung der Faktoren, die die
Ausbreitung von CRPS-Symptomen beeinflussen, wur-
de das Cox- Proportional-Hazards-Modell angewendet
Bei 89 Patienten betraf das CRPS mehrere Gliedma-
Ben. Bei 72 Patienten breitete sich das CRPS von einer
zu einer zweiten Gliedmalfie aus. Davon war in 49% die
kontralaterale (gegeniiberliegende) und in 30% die ipsi-
laterale (gleichseitige) Korperhalfte betroffen. In 14%
zeigte sich eine diagonale Ausbreitung. In 37%, 44%
bzw. 91% lag vor dem Befall der 2. Stelle ein Trauma
vor. Die Gefahr der Ausbreitung des CRPS stieg mit der
Anzahl der betroffenen GliedmalRen. Verglichen zu Pati-
enten mit CRPS in nur einer Gliedmalie waren Patien-
ten mit dem Befall mehrerer Gliedmaf3en im Durch-
schnitt 7 Jahre jinger und wiesen oOfter Bewegungssto-
rungen auf. Bei Patienten mit CRPS in mehreren Glied-
mafen erfolgte die spontane Ausbreitung der Sympto-
me in der Regel kontra- oder ipsilateral, wohingegen

M. A. van Rijn () « J. Marinus * S. R. J. Bosselaar « J.
J. van Hilten

Department of Neurology (K5Q), Leiden University
Medical Center, P.O. Box 9600, 2300 RC Leiden,

The Netherlands

e-mail: m.a.van_rijn@Ilumc.nl

H. Putter
Department of Medical Statistics, Leiden University
Medical Center, Leiden, The Netherlands

G. L. Moseley

Prince of Wales Medical Research Institute & The Uni-
versity of New South Wales, Corner of Easy & Barker
Streets, Randwick 2031, Australia

die diagonale Ausbreitung seltener und meist mit einem
erneuten Trauma verbunden ist. Jilngere Patienten
sowie Patienten mit ausgepragten Beschwerden leiden
haufiger unter der Ausbreitung des CRPS. Wir vertreten
die Auffassung, dass sowohl Prozesse im Ruckenmark
als auch supraspinale Veranderungen verantwortlich fur
die spontane Ausbreitung des CRPS sind.

Schlusselwodrter CRPS « Ausbreitung « Multiple « peri-
phere Verletzung « TREND Studie

Einfihrung

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS)
zeichnet sich durch verschiedene Kombinationen aus
sensorischen, vegetativen und motorischen Stérungen
aus. Gewodhnlich geht der Erkrankung ein kleines bis
schweres Trauma der betroffenen GliedmalRe voraus
(Allen et al 1999; Merskey und Bogduk 1994; Veldman
et al. 1993). Das CRPS betrifft in der Regel nur eine
Gliedmalle, kann sich aber auch auf andere Korperteile
ausbreiten (Maleki et al 2000; Veldman und Goris 1996).
Obwohl mehrere kleine Studien Uber die Ausbreitung
von spezifischen sensorischen, vegetativen oder motori-
schen Merkmalen des Syndroms berichtet haben, bleibt
das Gesamtbild unklar (Bhatia et al 1993; Maleki et al.
2000; van Hilten et al. 2001; Veldman und Goris 1996).
Das CRPS in einer GliedmaRe kann sich auf eine ande-
re GliedmalRe ausweiten, entweder als Folge eines
neuen Traumas an einer bisher nicht betroffenen Glied-
mafRe oder durch spontane Ausbreitung. Obwohl ver-
schiedenen Ursachen der spontanen Ausbreitung disku-
tiert wurden einschlieBlich genetischer Veranlagung,
abnormaler Regulierung neurogener Entziindung und
schlecht angepasster neurogener Plastizitat, sind die
zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht geklart
(Maleki et al 2000; Van Rijn et al 2007; Veldman und
Goris 1996).

Als ein tertidres Versorgungszentrum fir CRPS kén-
nen wir Uber eine Vielzahl von Patienten berichten, bei
denen das CRPS sich von einer GliedmaRe in eine
weitere ausgebreitet hat. Wir waren



vor allem an Patienten interessiert, bei denen die Aus-
breitung spontan auftrat (d.h. ohne ein erneutes Trau-
ma), da dies moglicherweise die wahre Ausbreitung der
Krankheit widerspiegelt und so wichtige Informationen
Uber die dahinter liegenden Mechanismen liefern kdnn-
te. Wenn beispielsweise systemische Faktoren fir die
spontane Ausbreitung verantwortlich waren, dann wirde
man wahllose Ausbreitungsmuster erwarten. Bei kortika-
len Mechanismen wirde man ipsilaterale, bei spinalen
kontralaterale Muster erwarten.

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, das Ausbrei-
tungsmuster vom CRPS von einem auf eine zweite
GliedmalRe auszuwerten und potenzielle Mechanismen
zu beleuchten, die diesen Prozess erklaren kdnnten.
Aullerdem werden Faktoren untersucht, die mit dem
Auftreten der Ausbreitung assoziiert sind.

Methoden
Patienten

Alle Patienten, die sich in der Ambulanz fir Bewegungs-
stérungen der neurologischen Abteilung des Medizin-
zentrums der Universitat Leiden von Januar 1998 bis
April 2004 vorstellten, wurden fur die Studie berlicksich-
tigt. Die Patienten waren geeignet, wenn sie die CRPS-
Kriterien der Internationalen Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes (IASP) erflllten, entweder zum Zeit-
punkt des Beginns der Krankheit oder zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Klinik. Die IASP-Kriterien umfassen
die Kombination von: (1) das auslésende schadigende
Ereignis oder eine Immobilisierung, (2) dauerhafte
Schmerzen, Allodynie oder Hyperalgesie, bei denen der
Schmerz in keinem Verhaltnis zum auslésenden Ereig-
nis steht, (3) zu irgendeinem Zeitpunkt Hinweise auf ein
Odem, Veranderungen in der Hautdurchblutung oder ein
abnormales Schweil3verhalten in der Region des
Schmerzes und (4) Fehlen einer anderen Erkrankung,
die den Grad der Schmerzen und Funktionsstérungen
erklaren kdnnte. Obwohl nur die Kriterien 2-4 erfillt sein
missen (Merskey und Bogduk 1994), haben wir nur
Patienten berlcksichtigt, bei denen ein schadliches
Ereignis in der ersten betroffenen Gliedmalie gegeben
war.

Datensammlung

Informationen Uber Zeichen oder Symptome des CRPS
wurden fir jede einzelne betroffene Extremitat aus der
Anamnese (Befragung) der Patienten entnommen.
Wann immer die Krankenakte zugénglich war, wurde sie
zum Datenabgleich benutzt. An sensorischen Funktio-
nen wurden Schmerz, Hypo- und Hyperalgesie und
Allodynie erfasst. Hyperalgesie und Allodynie wurden
mittels Testung der Sensibilitat auf leichte Berthrung
und Nadelstich getestet. Odeme, Temperaturschwan-
kungen, Veradnderungen der Farbe, Hyper- oder Hypo-
hidrose (verminderte oder UberméaRige Schweil3produk-
tion) und Veranderungen des Nagel- und Haarwuchses
wurden als autonomen Faktoren beriicksichtigt. Die von
uns aufgenommen Bewegungsstérungen umfassten die
Dystonie, den Tremor sowie den Myoklonus. Eine Mus-
kelschwéche z&hlte hierbei nicht als Bewegungsstorung,

da sie auch als Folge von Schmerz oder Odem auftreten
kann. Fur jede betroffene Extremitat wurde einzeln
Uberpruft, ob sie die Zeichen und Symptome der IASP
Kriterien fir CRPS erflllte. Das Alter bei Erkrankungs-
beginn in der ersten Gliedmaf3e und das Zeitintervall bis
zum Beginn der Symptome in den nachsten Gliedma-
Ren wurden ermittelt. Das Vorliegen eines Traumas und
die Art des Traumas (Weichteilverletzung, Fraktur, Ope-
ration) vor Manifestation des CRPS wurden registriert.
Wir kategorisierten Patienten anhand von 3 Kriterien:
Erstens anhand der Anzahl der betroffenen Gliedma-
Ren. War nur eine betroffen, wurden die Patienten in die
»Single-CRPS Gruppe“ eingeteilt. Betraf das CRPS
mehr als eine Gliedmafie, wurden sie in die ,Multi-CRPS
Gruppe* eingestuft. Die Multi-CRPS Patienten wurden in
einem 2. Schritt weiter unterteilt in Patienten mit ,spon-
taner Ausbreitung“ des CRPS (kein separates Trauma
an der zusatzlich betroffenen Gliedmalle) oder im Falle
eines weiteren Traumas als ,separates Trauma“. In
einem 3. Schritt wurden das Ausbreitungsmuster der
Multi-CRPS Falle beriicksichtigt: ,Kontralateral“ (z. B.
linke Hand zur rechten Hand), ,Ipsilateral® (z. B. linke
Hand zum linken Bein) oder ,diagonal” (z. B. linke Hand
zum rechten Bein).

Statistik

Der T-Test fur unabhangige Stichproben wurde einge-
setzt, um Unterschiede zwischen Gruppen in normalver-
teilten, kontinuierlichen Daten zu bewerten. Nicht- pa-
rametrische Tests wurden verwendet, um Unterschiede
in nicht- normalverteilten, kontinuierlichen oder kategori-
schen Daten zu bewerten. Unterschiedlich lange Krank-
heitsverlaufe wurden mittels Kovarianzanalyse beriick-
sichtigt. Die Zeitspanne vom Einsetzen der ersten Sym-
ptome bis zur Ausbreitung auf weitere Gliedmalen
wurde fUr jede GliedmalRe einzeln berechnet, wobei die
Zeit der Ausbreitung zum Zeitpunkt der letzten Untersu-
chung geschétzt wurde. Bei Patienten, die eine sponta-
ne Ausbreitung der Symptome auf weitere GliedmaRen
zeigten, wurde eine multivariate Analyse der mit der
Symptomausbreitung verbundenen Faktoren mittels
Cox-proportionalem-Gefahrdungs-Modell (Cox’s propor-
tional hazards model) durchgefuhrt. Diese Analyse be-
inhaltet ein Regressionsmodell, um die Beziehungen
zwischen einem oder mehreren wichtigen Faktoren und
deren ,Uberleben* (Zeit bis zum Auftreten der Ausbrei-
tung) zu quantifizieren. Zu jedem Zeitpunkt bestand fir
die Patienten das Risiko, den Endpunkt der Studie,
(definiert als ,Ausbreitung der Erkrankung auf eine zwei-
te GliedmaRe*) zu erreichen. Die Gefahrdungs-Ratio
(hazard ratio) stellt das erhdhte oder verringerte Risiko
dar, den Endpunkt zu einem beliebigen Zeitpunkt zu
erreichen (verglichen zu einem Referenzwert), bereinigt
um andere potenzielle Storvariablen im Modell. Patien-
ten mit einem gleichzeitigen Auftreten der Symptome in
mehr als einer Gliedmafle oder bei gleichzeitiger Aus-
breitung von einer betroffenen Gliedmafe auf mehr als
eine weitere wurden von der Untersuchung ausge-
schlossen. Das Ausbreitungsrisiko wurde geschéatzt
unter Beriicksichtigung weiterer Variablen einschlief3lich
der Charakteristika des Traumas, die Lage der ersten
Symptome, die Anwesenheit von Bewegungsstérungen
und die Patientencharakteristika. Die Wahrscheinlichkei-
ten der Ausbreitung auf andere GliedmaRen wurde als
kumulierte Inzidenzen



(competing risks) (Putter et al. 2007) berechnet. Zum
Vergleich der Ausbreitungsrate im Hinblick auf eine,
zwei oder drei betroffene GliedmaRen wurde die Varianz
der geschatzten Koeffizienten mittels Sandwich-
Schatzer (sandwich estimator) angepasst. Hierbei wur-
den mégliche Korrelationen von Ereigniszeiten innerhalb
der Patienten (Lin und Wei 2009) berucksichtigt. P-
Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrach-
tet. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS (Versi-
on 14.0), nur die Uberlebensanalysen wurden mit dem
Statistikprogramm R (Version 2.0.1) durchgefihrt.

Ergebnisse

185 Patienten wurden in die Studie aufgenommen (Ta-
belle 1, Fig. 1). Bei der Aufnahme war bei 96 Patienten
(52%) eine einzige Gliedmalfie betroffen, bei 89 (48%)
mehrere. Die Anzeichen und Symptome sind in Tabelle
2 dargestellt. In der Multi-CRPS Gruppe startete das
Syndrom bei 78 Patienten (d. h. bei 88%) in einer
Gliedmale. Ein gleichzeitiger Start in 2 GliedmaRen trat
bei 10 Patienten (11%) und ein gleichzeitiger Start in 4
Gliedmalen trat bei einem Patient (1%) auf.

Ausbreitung des CRPS von einer auf zwei Gliedmaf3en

CRPS breitete sich bei 78 Patienten auf eine andere
Gliedmal3e aus. Die Ausbreitung trat hierbei bei 5 Pati-
enten gleichzeitig von einem auf drei Gliedmaf3en und
bei einem Patienten von einer auf vier GliedmaRen auf
(Fig. 1, Bereich A). Die Schwere der CRPS-

Tabelle 1 Demographische Daten von 185 Patienten mit CRPS

Eigenschaft Wert
Frauen: Anz. (%) 160 (86,5)
Dauer der Erkrankung, Mittelwert (SD) (Jahre) 6.0 (6,0)
Alter bei Bewertung, Mittelwert (SD) (Jahre) 435 (14,8)
Alter bei Beginn des CRPS, Mittelwert (SD) (Jahre) 375 (15/4)
Vorangegangenes Trauma, Anz. (%)

Weichteilverletzungen 92 (49,7)
Bruch 48  (25,9)
Chirurgie 45 (24,3)
CRPS Beteiligung, Anz. (%)

Einzelne GliedmaRe 96 (51,9)
Mehrere GliedmaRe 89 (48,1)

Betroffenen Gliedmafen beim erstmaligen Auftreten des CRPS, Anz. (%)

1 78  (87,6)
2 10 (11,2)
3 0

4 1 11

Betroffenen GliedmafRen bei Bewertung. Anz. (%)

2 45 (50,6)
3 18 (20,2)
4 26 (29,2)

Symptome in der zweiten Gliedmafle unterschieden sich
nicht signifikant von denen der ersten (Tabelle 2). CRPS
breitete sich bei 72 Patienten von einer auf zwei Glied-
malen entsprechend der folgenden Muster aus (Tabelle
3): kontralateral bei 38 Patienten (53%; 22 Arm zu Arm,
16 Bein zu Bein); ipsilateral bei 23 Patienten (32%; 12
Arm zu Bein, 11 Bein zu Arm) und diagonal bei 11 Pati-
enten (15%). Dem Auftreten von CRPS in der zweiten
GliedmalR3e ging eine neue Verletzung voraus bei 37%
der Patienten mit kontralateraler, bei 44% der Patienten
mit ipsilateraler und bei 91% der Patienten mit diagona-
ler Ausbreitung. Dies legt nahe, dass eine diagonale
Ausbreitung fast immer mit einer neuen Verletzung
verbunden ist. Die Patienteneigenschaften unterschie-
den sich nicht zwischen den 3 verschiedenen Ausbrei-
tungsarten.

Spontane Ausbreitung im Gegensatz zur Ausbreitung
nach einem separaten Trauma

Bei 24 von 38 Patienten, die eine spontane Ausbreitung
des CRPS von der ersten auf die zweite Gliedmale
aufwiesen, breitete sich die Erkrankung kontralateral
aus (63%; 11 Arm zu Arm und 13 Bein zu Bein) (Tabelle
3). Eine ipsilaterale Ausbreitung trat bei 13 (34%; 8 Arm
zu Bein und 5 Bein zu Arm) und eine diagonale bei
einem Patienten (3%) auf. Bei 14 der 34 Patienten, die
eine Ausbreitung nach einem separaten Trauma der
zweiten Gliedmale zeigten, zeigte sich diese kontralate-
ral. (41%; 11 Arm zu Arm, 3 Bein zu Bein). Eine ipsilate-
rale Ausbreitung trat bei 10 (29%; 4 Arm zu Bein, 6 Bein
zu Arm) auf und eine diagonale bei 10 Patienten auf
(29%; 4 Arm zu Bein, 6 Bein zu Arm). Die Ausbrei-
tungsmuster waren signifikant verschieden zwischen
Patienten mit spontaner Ausbreitung und denen mit
Ausbreitung nach einem separaten Trauma. (v2(2) =
10.2; P = 0.006), wobei die Patienteneigenschaften
(inklusive der Schwere der Symptome) sich nicht signifi-
kant zwischen diesen beiden Gruppen unterschieden.
Patienten, bei denen eine Ausbreitung spontan auftrat,
wiesen ein nicht zufélliges Ausbreitungsmuster auf.
Deshalb wurden in dieser Gruppe weitere Analysen
durchgefihrt.

Charakteristika der spontanen Ausbreitung

Der mittlere Zeitabstand zwischen dem Auftreten in der
ersten und der zweiten GliedmaRe betrug 21 Monate (n
= 24, Spanne 2-95 Monate) bei kontralateraler, 19 Mo-
nate (n = 13, Spanne 3-58 Monate) bei ipsilateraler und
10 Monate (n = 1) bei diagonaler Ausbreitung. Hierbei
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen kont-
ra- und ispilateralem Muster (Mann—Whitney U test; P =
0,16)

AuRerdem wurde die Gefahr fir die verschiedenen
Muster der spontanen Ausbreitung kalkuliert (Tabelle 4).
Im Vergleich zu Patienten mit kontralateraler Ausbrei-
tung (Referenzwert von 1,00) lag die Gefahrdung bei
einer ipsilateralen bei 0,44 (95% CI: 0,22—-0,89) und bei
der diagonalen Ausbreitung bei 0,04 (ClI 0,005-
0,30)(Fig. 2). Das Alter zu Erkrankungsbeginn, das
Geschlecht oder der Beginn der Symptome in Arm oder
Bein bzw. links- oder rechtsseitig hatten hierbei keinen
Einfluss.



Fig. 1 Flussdiagramm der in
die Studie enthaltenen Pati-
enten.

Abschnitt A zeigt die enthal-
tenen Patienten, bei denen
die CRPS Symptome in 1-2
Gliedmafen verteilt waren
und die fur die unterschiedli-
chen Muster der Ausbreitung
ausgewertet wurden.
Abschnitt B zeigt die enthal-
tenen Patienten, die mehrere
und einzelne betroffenen
Gliedmaf3en aufwiesen und
die fur die unterschiedlichen
klinischen Charakteristika
verglichen wurden.
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Verglichen mit dem Auftreten des CRPS in einer Glied-
mafle, erhohte das Auftreten in zwei GliedmalRen die
Gefahr der Ausbreitung des CRPS in eine dritte Glied-
male um 2,19 (95% CI: 1,35-3,57). Bei Befall von 3
Extremitaten erhohte sich das Risiko der Ausbreitung
auf die 4. um das 3,75 fache (95% CI: 1,92-7,32). Bei
linksseitigem Erkrankungsbeginn lag die Gefahr einer
Ausbreitung bei 1,46 (95% CI: 1,00-2,11, P = 0,047)
verglichen mit Patienten mit rechtsseitigem Ausbruch,
dies zeigte ein etwas hoheres Risiko einer Ausbreitung
von CRPS-Symptomen bei Patienten mit linksseitigem
Ausbruch

Vergleich von Single- und Multi-CRPS-Patienten

96 Patienten mit Single-CRPS wurden mit 89 Patienten
mit Multi-CRPS verglichen (Fig. 1, Abschnitt B). Patien-
ten mit Multi-CRPS hatten eine langere Krankheitsdauer
und waren bei Ausbruch signifikant jinger als Patienten
mit Single-CRPS (Tabelle 5). Unter Berucksichtigung
der unterschiedlich langen Krankheitsdauer zeigte sich,

s

dass Patienten mit Multi-CRPS 6,7 Jahre junger waren
(95% CI: 6,3-7,1). Es gab keinen signifikanten Unter-
schied in der Art des Traumas (v2(2) = 5,67; P = 0,06)
zwischen den Gruppen. Bewegungsstorungen traten
haufiger in der Multi-CRPS Gruppe auf [78% vs. 54% in
der Single-CRPS Gruppe, durchschnittliche Differenz
(mit 95% CI) 23% (10-37%)]. Keine Gruppenunter-
schiede bestanden in Hinblick auf die sensorischen
Symptome (v2(2) = 0,73; P = 0,69). Patienten mit spon-
tanem Krankheitsausbruch hatten eine kirzere Krank-
heitsdauer als diejenigen mit Trauma und dadurch be-
dingter sekundérer Krankheitsausweitung. (6,4 vs. 9,6
Jahre, durchschnittliche Differenz 3.2 Jahre, 95% CI:
0,4-5,8), aber es gab keine weiteren Unterschiede zwi-
schen diesen beiden Gruppen

Diskussion

Wir wollten mit unserer Studie mdgliche Ausbreitungs-
wege des CRPS untersuchen und Faktoren darlegen,
die mit der Krankheitsausbreitung zusammenhangen.
Unsere Ergebnisse zeigen,



Tabelle 2 Anzeichen und Symptome des CRPS in den betroffenen GliedmafRien

Variable betroffenen Gliedmalie

Erste (n = 185)

Zweite (n = 89) Dritte (n = 44) Vierte (n = 26)

Schmerz

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 185/0/0
Hyperalgesie / Allodynie

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 101/78/6
Hypoalgesie

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 152/30/3
Odem

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 168/9/8
Temperaturdnderungen

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 165/9/11
Farbwechsel

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 176/3/6

Hyper / Hypohidrose

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 122/44/19

Haar- und Nagelwachstum Anderungen

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 134/42/9/

Bewegungsstérungen *

Vorhanden / nicht vorhanden / nicht bekannt, Anz. 115/70/0

89/0/0 44/0/0 26/0/0
40/48/1 19/24/1 10/16/0
72/17/0 39/5/0 23/3/0
67/20/2 27/13/4 17/8/1
731917 41/2/1 21/4/1
82/5/2 33/7/4 24/2/0
59/27/3 26/15/3 13/12/1
52/32/5 27/13/4 18/7/1
67/22/0 36/8/0 25/1/0

Variablen wurden aufgenommen, wenn ein Symptom oder ein Zeichen oder beides wurden berichtet oder beobachtet

2 Als Bewegungsstérungen wurden Dystonie, Tremor und Myoklonien aufgenommen

Tabelle 3 Muster der Ausbreitung bei 72 Patienten, bei denen die Ausbreitung von einem auf die zweite Gliedmalfen spontan oder nach einem separaten

Trauma des zweiten Extremitat erfolgte

Muster der Ausbreitung * Total (N =72) Spontane Ausbreitung (N = 38) Separates Trauma (N = 34)
Kontralateral, Anz. (%) 38 (53) 24 (63) 14 (41)
Ipsilateral. Anz. (%) 23 (32) 13 (34) 10 (29)
Diagonal, Anz. (%) 11 (15) 1(3) 10 (29)

2 Die Muster der Ausbreitung waren signifikant unterschiedlich zwischen Patienten, die eine spontane Ausbreitung und Verbreitung nach einem separaten

Trauma aufwiesen; X*(2) = 10,2; P = 0.006

dass ein CRPS gewohnlicher Weise eine Gliedmalie
betrifft, aber sich in manchen Fallen auf eine andere
Gliedmale ausbreitet. Am haufigsten findet sich hierbei
ein kontra- (53%) oder ipsilaterales Muster (32%). Ubli-
cher Weise geht der Ausbreitung kein weiteres Trauma
(Sekundartrauma) voraus. Ein diagonales Ausbrei-
tungsmuster wurde fast immer durch ein neues Trauma
ausgeldst. Spontane Ausbreitung und Ausbreitung nach
einem separaten Trauma folgten verschiedenen Mus-
tern.

Der Mechanismus, der einer spontanen Ausbreitung
eines CRPS auf andere Gliedmafien zugrunde liegt, ist
unklar. Typische Muster der spontanen Ausbreitung von
CRPS koénnten Hinweise bieten auf den Ursprung des
Musters. Die Ausbreitung nach einem separaten Trau-
ma folgte keinem speziellen Muster. Dies lasst einer-
seits vermuten, dass das Auftreten von CRPS in einer
Gliedmale nicht gezielt eine bestimmte andere Glied-
mafe flr das Auftreten eines CRPS pradisponiert. An-
dererseits lasst sich hieraus ableiten, dass diese Patien-
ten eher ein multiples CRPS haben als ein CRPS, das
multiple GliedmaRen beféllt. Im Gegensatz dazu war die
spontane Ausbreitung in die kontralaterale Gliedmalfie

2,3 fach haufiger als die Ausbreitung in die ipsilaterale
GliedmaRBe und 25 fach haufiger als eine diagonale
Ausbreitung zu beobachten. Dieses Ergebnis rickt fri-
here Berichte Uber &hnliche Quoten von ipsilateraler und
diagonaler Ausbreitung (Veldman & Goris 1996) in den
Blickpunkt, weil diese Arbeit nicht zwischen spontaner
Ausbreitung und Ausbreitung nach sekundarem Trauma
unterschied.

Patienten mit einem spontanen Auftreten oder solche
mit einer familidren Form des CRPS entwickeln das
Syndrom in einem jingeren Alter und haben eher eine
schwerwiegendere Verlaufsform (de Rooij et al. 2009a).
Daruiber besteht bei CRPS-Patienten unter 50 Jahren
ein erhohtes Risiko, dass auch die Geschwister an
CRPS leiden (de Rooij et al. 2009b). Im Einklang mit
diesen Studien weisen Patienten mit Multi-CRPS haufi-
ger Bewegungsstérungen auf und sind auch signifikant
junger bei Beginn des CRPS verglichen mit Single-
CRPS Patienten. Zusammenfassend legen diese Be-
funde nahe, dass bei Patienten mit einem friiheren Be-
ginn des CRPS genetische Faktoren eine Rolle bei
Ausbruch oder Chronifizierung des Syndroms spielen
kénnen.




Tabelle 4 Gefahr der Ausbreitung des CRPS - Multivariates
Cox - Regressionsmodell

Variable Gefahr ratio 95 % ClI

Muster der Ausbreitung zur zweiten betroffenen Extremitét

Spiegel-Bild 1

lipsilateral 0,44 0,22-0,89
Diagonale 0,04 0,005-0,30
Auftreten in den GliedmaRen

rechtsseitig 1

linksseitig 1,46 1,00-2,11
Anzahl der bereits von CRPS betroffenen Gliedmalien

1 1

2 2,19 1,35-3,57
3 3,75 1,92-7,32

Regressionskoeffizient mit 95% CI
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Fig. 2 Die Wahrscheinlichkeit der Ausbreitung von CRPS.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens verschiedener Ausbrei-
tungsmuster bei CRPS-Patienten seit dem Auftreten der Sym-
ptome in der ersten GliedmaRe. In diesem multivariaten Modell
wurden Unterschiede in den Patienteneigenschaften berlck-
sichtigt.

Assoziationen mit verschiedenen Human-Leukozyten-
Antigen-Faktoren (HLA) Klasse | und Il legen ebenfalls
eine genetische Pradisposition nahe. (de Rooij et al.
2009c; Kemler et al. 1999; van Hilten et al. 2000; Vane-
ker et al. 2002). Interessanterweise wurden HLA Klasse
I Molekile mit nicht immunologischen Aufgaben ein-
schlieBlich Neuroplastizitat in Verbindung gebracht (Cor-
riveau et al 1998; Goddard et al 2007).

Die vorherrschenden Muster der spontanen Ausbrei-
tung weisen stark darauf hin, dass sich CRPS nicht
aufgrund einer systemischen Schwéache verbreitet, son-
dern eher Uber spinal- oder kortikal vermittelte Mecha-
nismen. Von sich kontralateral ausbreitenden Schmer-
zen wie beim CRPS ist auch im Zusammenhang mit
anderen chronischen Schmerzzustanden wie bei atypi-
schen Gesichtsschmerzen (Woda und Pionchon 2000),
Phantomschmerzen (Pohjolainen 1991) und Verletzung
durch wiederkehrende Belastung - RSI-Syndrom, engl.
Jrepetitive strain injury* (Miller und Topliss 1988) berich-
tet worden. In mehreren Tierversuchen zum neuropathi-

schen Schmerz und CRPS wurde Uber eine kontralate-
rale Ausbreitung der Symptome nach Nervenlasionen
oder Entziindungen berichtet (Coderre et al 2004; Co-
derre und Melzack 1992; Koltzenburg et al 1999). In
einem kdrzlich veréffentlichten Versuch zum CRPS an
Ratten zeigten 57% der Tiere an der kontralateralen
Hinterpfote eine mechanische Uberempfindlichkeit nach
einer einseitigen, distalen Nervenverletzung mittels
Nadelstich (Siegel et al. 2007). Nach einer intraderma-
len Injektion von Capsaicin entwickelten menschliche
Probanden eine kontralaterale Hyperalgesie und Allody-
nie (Shenker et al. 2008). Die Atiologie der kontralatera-
len Ausbreitung der Schmerzen ist weitgehend unbe-
kannt. Aufgrund experimenteller Studien zu neuropathi-
schen Schmerzen mehren sich die Anzeichen, dass die
kontralateralen Veranderungen uber eine verdnderte
spinale Verarbeitung von eingehenden sensorischen
Informationen entstehen (Koltzenburg et al 1999; Wat-
kins und Maier 2002). Dies konnte mit Hilfe von Wachs-
tumsfaktoren Gber kommisural Ubergreifende Zwischen-
neurone im Ruckenmark und Hirnstamm vermittelt wer-
den. Daruber hinaus wurden Uber spinale Gliazellen und
pro-inflammatorische Zytokine als wichtige Faktoren fur
die kontralaterale Ausbreitung der Symptome berichtet
(Hatashita et al 2008; Milligan et al 2003).

Im Gegensatz zu Studien Uber die kontralaterale
Ausbreitung gibt es nur wenige Daten zur ipsilaterale
Symptomausbreitung. Die axiale Ausbreitung von
Krankheiten entlang des Riickenmarks ist fir degenera-
tive Krankheiten wie die ,Amyotrophe Lateralsklerose*
(ALS; eine degenerative Erkrankung des motorischen
Nervensystems) und Infektionserreger wie dem Poliovi-
rus gut dokumentiert (Brooks 1991). Es ist denkbar,
dass durch Gliazellen vermittelte Veréanderungen an
einem Ruckenmarkssegment, entfernte Segmente durch
axonalen Transport Uber auf- oder absteigende Nerven-
bahnen erreicht werden kénnen. Dies wird auch durch
einen aktuellen Autopsiebericht Uber einen Patienten mit
langjahrigem CRPS nahegelegt, das im linken Bein
begann, sich aber schlieBlich auf alle GliedmaRRe aus-
breitete (Del Valle et al. 2009). Die Forscher zeigten
einen signifikanten Verlust von Hinterhorn-Zellen und
einen signifikanten Verlust der Aktivierung von Mikrogli-
azellen und Astrozyten und zwar nicht nur an der Stelle
der urspringlichen Verletzung, sondern sich auch tber
die gesamte Lange des Ruckenmarks ausdehnend.
Diese diffusen Veranderungen kénnten die Hypothese
stutzen, dass segmentale Ruckenmarksveréanderungen,
die durch CRPS in einer GliedmaRe ausgeltst wurden,
sich mdglicherweise nicht nur auf die Gegenseite aus-
breiten, sondern sich auch rostral (kopfwarts) und kau-
dal (fuBwarts) vom urspriinglich betroffenen Segment
ausbreiten konnen. Interessanterweise berichtet diese
letztgenannte Studie (Del Valle et al. 2009) auch, dass
der hochste Grad der Mikroglia-Zellen-Aktivierung im
Ruckenmark links lumbal und der geringste rechts zervi-
kal beobachtet wurde, was nahelegt, dass ipsilaterale
Veranderungen leichter herbeigefuhrt werden als diago-
nale.

Eine andere Erklarung fur die Ausbreitung der Sym-
ptome kénnte auf der supraspinalen (supraspinal =
oberhalb des Rickenmarks) Ebene liegen. Rommel et
al. (1999) zeigten halbseitige Beeintréchtigung bei
CRPS-Patienten mit nur einer betroffenen Gliedmafie.


http://de.wikipedia.org/wiki/Englische_Sprache

Tabelle 5 Vergleich der Charakteristika der CRPS-Patienten mit einzel- und mehrfach betroffenen GliedmaRen

Parameter Total (N = 185) Single (N = 96) Multiple (N = 89) Differenz in % (95 % ClI)
Frauen Anz. (%) 160 (86,5) 84 (87,5) 76 (85,4) 2,1(-10,6;14,8)
Erste betroffene Gliedmafle Arm - Anz. (%) N = 174 91 (52,3) 50 (52,1) 41 (52,6) 0,5 (-14,4;15,4)
Krankheitsdauer - Mittelwert (SD) Jahr 6,0 (6,0) 4,1 (4,71) 8,1 (6,6) 4,0 (2,3-,7)

Alter bei Beginn des CRPS - Mittelwert (SD) Jahr 37,5 (15,4) 40,7 (14,7) 34,0 (14,7) 6,7 (6,3;7,1)

Art des Traumas - Anz. (%)

Weichteilverletzungen 92 (49,7) 43 (44,8) 49 (55,1) X2 (df=2)=5,67
Fraktur Gliedmafen / Sonstiges 48 (25,9) 32 (33,3) 16 (18,0) P =0,06
Operation GliedmaRen / Sonstiges 45 (24,3) 21 (21,9) 24 (27,0)

Bewegungsstorungen Anz. (%) 121 (65,4) 52 (54,2) 69 (77,5) 23,3 (10,1;36,5)°
Typ der sensorische Symptome - Anz. (%) N = 165

Hypasthesie / Hypalgesie 81 (49,1) 43 (52,4) 38 (45,8) X2(df=2)=0,73
Hyperasthesie / Hyperalgesie / Allodynie 41 (24,8) 19 (23,2) 22 (26,5) P =0,69

Beide 43 (26,1) 20 (24,4) 23 (27,7)

# Angespasst auf die Krankheitsdauer

Dies trat haufiger bei Patienten mit linksseitigem CRPS
auf. Sie mutmaldten, dass das Ergebnis mdglicherweise
funktionelle Veranderungen im Thalamus widerspiegelt.
Von Bedeutung hierfur ist die kurzliche Entdeckung von
der raum-, aber nicht armbasierten Verschiebung der
taktilen Reizverarbeitung bei Menschen mit CRPS an
einem Arm (Moseley et al. 2009). Weiterhin ist hier die
Beobachtung relevant, dass das linksseitiges CRPS mit
einer hoheren Gefahr der spontanen Ausbreitung ver-
bunden ist — eine raumbasierende taktile Vernachlassi-
gung nach einem Schlaganfall betrifft gewdhnlich die
linke Seite des Korpers, als Konsequenz einer rechtssei-
tigen Hirnschadigung (Bisiach et al 1979).

Die kontralaterale Ausbreitung beruht wahrscheinlich
auf verschiedenen supraspinalen Mechanismen. Schad-
liche Reize aktivieren beidseitig Regionen des Gehirns,
die im Zusammenhang mit kontrollierenden absteigen-
den Nervenbahnen einschlieBlich des Thalamus und
des rostralen ventralen Rickenmarkes stehen. Das
deutet darauf hin, dass verénderte spinale Signale
kontralateral vermittelt werden. (Bantick et al 2002;
Urban und Gebhart 1999). Darliber hinaus gibt es mehr
und mehr Daten, die kortikale Verédnderungen mit CRPS
in Verbindung bringen (siehe Swart et al. 2009 fur re-
view). Hier ergeben sich mdglicher Weise weitere Me-
chanismen. Zum Beispiel ruft die Betrachtung des Spie-
gelbildes einer nicht betroffenen Gliedmalie, die berihrt
wird, Schmerz auf der betroffenen Seite hervor (Acerra
and Moseley 2005). Zusétzlich wurden ausstrahlende
Beschwerden eines taktilen oder schmerzenden Reizes
auch aulerhalb des zu erwartenden somatischen Ge-
bietes wahrgenommen (McCabe et al. 2003). Forrs et al.
(2005) beschreiben einen Patienten mit chronischen
CRPS Typ-1, bei dem Schmerzen und motorische Sym-
ptome sich zum kontralateralen Arm ausbreiteten. Eine
Ganz-Kopf-Magnetoenzephalographie (MEG) zeigte
eine abnormal bilaterale Aktivierung im primaren soma-
tosensorischen Kortex auf einseitige taktile Reize, was
darauf hinweist, dass die interhemisphérische Ausbrei-
tung der Kkortikalen Aktivierung zur kontralateralen Aus-
breitung beitragen kann. AuRerdem kénnen supraspina-
le Glia und von der Glia stammende proinflammatori-
sche Zytokine eine Rolle bei der Ausbreitung von Sym-

ptomen neben ihrem grof3en Einfluss auf die Schmerz-
modulation spielen (Watkins und Maier 2002). Ob durch
diese supraspinalen Anderungen die Ausbreitung von
CRPS Symptomen initiiert wird, oder ob sie Folge eines
peripheren oder spinalen Prozesses sind, muss noch
aufgeklart werden.

Unsere Studie demonstriert, dass wenn sich CRPS
spontan in mehr als einer Gliedmale entwickelt, es eine
gréRere Gefahr der Ausbreitung zu einer weiteren Glied-
male gibt, ohne dass hierfir ein neues Trauma erfor-
derlich ware. Dieses beschleunigte Auftreten ist bereits
fur klinische Manifestationen anderer Krankheiten do-
kumentiert worden und spiegelt wahrscheinlich Ande-
rungen im Zentralnervensystem wieder, vielleicht als
Versuch, auf die eingetretenen Veranderungen durch
die Anpassung neuronaler Kontakte und Schaltkreise zu
reagieren, ein Vorgang, der auch als neuronale Plastizi-
tat bekannt ist. (Harrison 1999; Linazasoro 2005, Sutula
2004; Woolf und Salter 2000).

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse sollten ei-
nige methodische Probleme und Einschrédnkungen be-
ricksichtigt werden. Ein retrospektives Design ist weni-
ger akkurat als ein prospektives. Mit fehlenden Daten-
satzen muss gerechnet werden, obwohl es unwahr-
scheinlich ist, dass das die Ergebnisse nur in eine Rich-
tung beeinflusst. Zudem wurden keine Verlaufsdaten
erhoben und Single-CRPS Patienten hatten kirzere
Krankheitsdauern als Patienten mit Multi-CRPS, was
unter Umstanden dazu gefiihrt hatte, dass einige Single-
CRPS Patienten im weiteren Verlauf Multi-CRPS entwi-
ckelt hatten, wenn die Studie einen langeren Zeitraum
umfasst hétte. Wir haben dieses Problem in der Analyse
durch Berucksichtigung der Krankheitsdauer als Stérva-
riable beriicksichtigt. Da es wahrscheinlich ist, dass die
Erinnerung an groRe Traumata besser ist als an kleine,
kann die Haufigkeit der geringfliigigen Traumata unter-
schatzt werden. Man kann argumentieren, dass diese
Patienten falschlicherweise in die Gruppe mit ,spontaner
Ausbreitung” eingeordnet wurden. Im Hinblick auf die
Ziele dieser Studie hielten wir es flir am sinnvollsten,
eine klare Definition von ,Trauma“ zu verwenden
(Weichteilverletzung, Bruch, Operation), deswegen
wurden ,Microverletzungen* nicht eingeschlossen.



Da diese Studie in einem Tertidrzentrum fur Bewe-
gungsstdrungen durchgefiihrt wurde, muss unter Um-
standen mit einer Uberreprasentation von Patienten mit
schweren oder multiplem CRPS gerechnet werden.
Allerdings war das Ziel dieser Studie die Ausbreitung
der Symptome zu bewerten und nicht die Pravalenz von
multifokalem CRPS (multifokal = mehrere Herde betref-
fend). Schlief3lich ist uns bewusst, dass dies eine be-
schreibende Studie ist, und dass die pathophysiologi-
schen Aspekte, die wir erértert haben, nicht getestet
wurden.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass die Aus-
breitung der CRPS-Symptome oft spontan erfolgt und
die kontralaterale Ausbreitung doppelt so wahrscheinlich
ist wie die ipsilaterale, die diagonale Ausbreitung jedoch
selten ist. Wir kommen zu dem Schluss, dass diese
Ausbreitungsmuster eher spinale und/oder supraspinale
Mechanismen als systemische einschlieRen, obwohl
noch weitere Studien erforderlich sind, um dies im Detalil
zu beleuchten.
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