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Einleitung und Fragestellung

1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Unter dem Komplexen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS; complex regional pain
syndrome) versteht man eine Storung, die an den distalen Extremitadten meist nach
einen Trauma auftritt und sich durch autonome, motorische und sensible Alterationen
auszeichnet: Betroffene leiden unter beziglich des auslésenden Geschehens
inadaquaten Schmerzen, berichten Uber Hyperdsthesien, Temperaturdifferenzen,
Odeme, Beweglichkeitseinschrankungen und trophische Veranderungen, die sich
auch als Befunde objektivieren lassen (Harden und Bruehl 2006). Die Inzidenz der
Erkrankung betragt je nach Literatur 5,46 bis 26,2 pro 100.000 Personen-Jahren
(Sandroni et al. 2003; Mos et al. 2007).

Man unterscheidet zwei Krankheitstypen: Beim CRPS Typ | findet sich keine
Nervenlasion, wahrend eine solche beim Typ Il nachweisbar ist; allerdings
beschrankt sich die Symptomatik nicht auf das Innervationsgebiet des verletzten
Nerven und erklart die Symptomatik nicht hinreichend. Als pathophysiologische
Ursache werden u.a. eine erhohte Empfindlichkeit gegeniber Katecholaminen
peripher, aber auch zentrale Veranderungen des somatosensorischen Kortex
(Sandroni et al. 2008), eine neurogene Entzindung (Nickel und Maihéfner 2010) und
eine autoimmune Genese diskutiert (Blaes et al. 2007).

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung kommen im Rahmen der
Routinediagnostik konventionelle Réntgenuntersuchung, Kernspintomographie, 3-
Phasen-Skelettszintigraphie, Hauttemperaturmessung und quantitativ-sensorische
Testung zum Einsatz (Birklein et al. 2008). Bisher gibt es keinen einzigen (Bio-)

Marker/Parameter, mit dem man ein CRPS sicher diagnostizieren kann.

1992 wurde von Blumberg und Hoffmann als ergdnzendes Verfahren im Rahmen der
diagnostischen Abklarung von CRPS-Patienten der sogenannte Ischamietest (IT)
vorgeschlagen. Dabei wird die betroffene Extremitat nach einigen Minuten
Hochlagerung mit einer Bandage ausgewickelt und anschlieRend mittels einer
Blutdruckmanschette, die bis zum sicher suprasystolischen Bereich (300mmHg)

aufgepumpt wird, fur circa zehn Minuten unter Ischdmie gesetzt. Dieses Verfahren
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Einleitung und Fragestellung

fuhrte bei der Mehrheit der Studienpatienten zu einer volligen Schmerzfreiheit, bei
den anderen ergab sich zumindest eine sehr deutliche Schmerzreduktion (Blumberg
und Hoffmann 1992).

Diese ersten vielversprechenden Ergebnisse lieRen hoffen, mit dem IT ein
erganzendes Mittel zur CRPS-Diagnostik gefunden zu haben, welches zudem
einfach anzuwenden und preisginstig ist. Dennoch wurden bisher keine
Folgestudien mit hoheren Patientenzahlen durchgefihrt; auch hat dieser Test keinen
Eingang in die klinische Routine oder in die Leitlinien zur Diagnostik gefunden. Der
einfache und kostengunstige Test kbnnte aber im Hinblick auf die bisher zum Einsatz
kommenden Diagnostika beim CRPS, welche nur eine geringe Sensitivitdt und

Spezifitdt aufweisen, von grofdem zuséatzlichem klinischem Nutzen sein.

In vorliegender Arbeit sollen in einer retrospektiven Studie Uber die Auswertung der
Arztbriefe und der apparativ gewonnenen Daten der Patienten, die sich im Zeitraum
vom 01.01.2000 — 31.12.2011 mit Verdacht auf ein CRPS im Neurovegetativen

Labor der Klinik fir Neurologie vorstellten, folgende Fragen geklart werden:

la. Wie hoch sind die Sensitivitat des IT fur das Vorliegen eines CRPS und
wie hoch die Spezifitdt, sowie positiv und negativ pradiktive Wert
(PPVINPV) des Tests?

1b. Wo liegt ein optimaler Cut-off-Wert flr ein positives/negatives Ergebnis
des Ischamietests und lasst sich dadurch die diagnostische Wertigkeit
gegebenenfalls verbessern?

2. Lassen sich beeinflussende Faktoren wie Geschlecht, Alter des
Patienten, Erkrankungsdauer bis zur Durchfihrung des Ischamietests
oder die Lokalisation der Erkrankung eruieren?

3. Welche Bedeutung kann einer verbesserten Beweglichkeit der

betroffenen Extremitat unter Ischamie beigemessen werden?
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Hintergrund

2. HINTERGRUND

2.1. Das Komplexe regionale Schmerzsyndrom
2.1.1. Geschichte und Begriffserklarung

Die Schilderung der ersten Falle in der englischsprachigen Literatur, die man
heutzutage vermutlich als CRPS diagnostizieren wirde, geht ins 19. Jahrhundert
zurick. S. Weir Mitchell berichtete 1864 in seinem Artikel “Gunshot Wounds and
Other Injuries of Nerves® Uber zwei Soldaten, die im amerikanischen Biurgerkrieg
eine Schussverletzung des Armes mit einer Nervenlasion erlitten und bei denen es
anschlieBend zu brennendem Schmerz, einer Hyperasthesie, autonomen
Veranderungen und einer Muskelatrophie kam (Mitchell et al. 2007). Mitchell schuf
fur die oben beschriebenen Symptome, die Uber das Innervationsgebiet des
geschadigten Nervens hinaus vorhanden waren, ein eigenstandiges Krankheitsbild,
das er als Kausalgie bezeichnete. Kausalgie stammt aus dem Griechischen und setzt
sich aus ,Kausos“ fur Brennen und ,Algos®, was Schmerz bedeutet, zusammen
(Pschyrembel und Bach 2010).

Sudeck veréffentlichte um die Jahrhundertwende seine ersten klinischen und
radiologischen Beobachtungen Uber die sogenannte ,acute entzindliche
Knochenatrophie®. Hier wiesen die betroffenen Patienten nach einem Trauma oder
einer Entztindung eine Schwellung der Handgelenke und eine atrophierte Muskulatur
auf und rontgenologisch war eine Dichteabnahme der Handwurzelknochen zu
erkennen (Sudeck 1900).
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Hintergrund

Abb. 2.1: Die von Sudeck beschriebene Atrophie des
Skeletts um 1900 (Agarwal-Kozlowski et al. 2011)
links: normale osséare Strukturen; rechts fleckférmige
Entkalkungen der Fingergelenke.

1931 hielt Sudeck einen Vortrag, in dem er seine Forschung zu dieser Symptomatik
zusammenfasste. Diese wurde zu diesem Zeitpunkt in weiten Kreisen bereits als
eigenstandige Erkrankung namens Sudeck’sche Atrophie bezeichnet, wenn die
typischen Symptome wie entsprechende trophische Stérungen, die den auslésenden
Reiz Uberdauerten, vorlagen (Sudeck 1931). Spater wurden darauf beruhend die
Begriffe des Morbus Sudeck und der Sudeck’schen Dystrophie eingefuhrt, was im
Hinblick auf Sudecks Beschreibung korrekter ist. Es handelt sich hierbei namlich
nicht um eine atrophische Veranderung im Sinne eines quantitativen Mangels,
sondern um eine Dystrophie durch qualitative Veranderungen. Dabei ist der
Knochenabbau gegentber dem Aufbau vermehrt, was wiederum durch hdmatogene
Veranderungen zu einer Beeinflussung der Osteoklasten und -blasten fuhrt (Sudeck
1931).

1916 wurde vom Franzosen Leriche erstmalig der Einfluss des sympathischen
Nervensystems zur Unterhaltung einer Kausalgie postuliert, was er durch die
Sympathektomie im Bereich der Arteria brachialis mit anschlieBender
Schmerzlinderung des Patienten erfolgreich bestétigte (Leriche 1916).

Unter Berucksichtigung der Erkenntnisse Sudecks und Leriches, dass bei der
beschriebenen Erkrankung unter Einfluss des sympathischen Nervensystems
dystrophische Veranderungen auftreten, fihrte Evans im Jahre 1946 den Begriff der
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Hintergrund

~Sympathischen Reflexdystrophie“ (RSD) fur diesen Zustand ein (Evans 1946, S. 36).
Dieser Ausdruck setzte sich lange Zeit durch und fand breite Verwendung, da durch
eine Blockade der sympathischen Ganglien Besserung der Beschwerden erreicht
werden konnte und somit die Theorie bestatigt schien. Allerdings musste man in der
Folgezeit feststellen, dass nicht alle Patienten auf die Sympathikusblockaden
ansprachen, sodass die Vorstellung der obligaten Beteiligung eines ,sympathischen
Reflexbogens® bei diesem Syndrom aufgegeben wurde (Harden 2000; Rho et al.
2002).

Roberts filhrte daraufhin in seinem Ubersichtsartikel von 1986 den Begriff des
sympathisch vermittelten Schmerzes (sympathetic mediated pain, SMP) ein,
(Roberts 1986), wahrend Campbell im Gegensatz dazu von sympathisch-
unabhéngigen Schmerzen (sympathetic independent pain, SIP) sprach (Campbell et
al. 1992; Stanton-Hicks 2000).

Alle anderen Krankheitsbezeichnungen und noch einige, die hier nicht erwahnt
wurden, wie Algodystrophie, Schulter-Arm-Syndrom (Veldman et al. 1993) waren
jedoch im Gebrauch zur Beschreibung des geschilderten Syndroms. Diese
verschwanden nicht aus der klinischen Anwendung, so dass viele Fehldiagnosen
und konsekutiv falsche Behandlungen der Patienten die Folge waren (Bruehl et al.
1999). Daraufhin wurde im Rahmen einer Konsensuskonferenz der International
Association for the Study of Pain (IASP) 1994 eine neue Nomenklatur eingefuhrt und
als rein deskriptive Beschreibung das ,Komplexe regionale Schmerzsyndrom®
(complex regional pain syndrome, CRPS) etabliert (Merskey und Bogduk 1994;

Stanton-Hicks et al. 1995). Die Diagnosekriterien finden sich in folgender Tabelle:

1 | Das Vorhandensein eines ausldsenden Ereignisses oder Grinde fir eine
Immobilisation*

2 Anhaltender Schmerz, Allodynie oder Hyperalgesie, die im Verhaltnis zum
auslésenden Ereignis das gewdhnliche Mal3 tUbersteigen

3 Nachweis eines Odems, Veranderungen der Hautdurchblutung oder abnorme
sudomotorische Aktivitat in der schmerzhaften Region

4 Die Diagnose wird durch andere Zustande, die den Grad der Schmerzen und
Dysfunktion erklaren konnten, ausgeschlossen

Tab. 2.1: IASP- Diagnose-Kriterien fir das CRPS
*Fir die Diagnosestellung nicht obligat, 5-10% weisen dieses Symptom nicht auf
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Hintergrund

.Komplex“ steht fiir die unterschiedlichen klinischen Préasentationsformen mit den
sensiblen, autonomen und motorischen Veranderungen. ,Regional“ deutet an, dass
die klinischen Symptome nicht nur lokal im Bereich eines Dermatoms oder eines
spezifischen Innervationsgebietes eines peripheren Nervens oder einer
Nervenwurzel auftreten, sondern es auch zu einer distalen Generalisierung Uber das
urspringlich betroffene Gebiet hinaus kommt. Der in der Auspradgung fir das
auslésende Ereignis inadaquate Schmerz (,pain®) gilt weiterhin als das Leitsymptom
des Syndroms (Stanton-Hicks et al. 1995; Merskey und Bogduk 1994).

Die Definition eines CRPS nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie lautet wie folgt: ,Ein CRPS ist ein posttraumatisches Schmerzsyndrom
einer Extremitat, bei dem die Schmerzen [...] unangemessen stark sind. Die
Symptome mussen [...] aul3erhalb der Traumastelle auftreten und durfen sich nicht
auf das Innervationsgebiet peripherer Nerven oder Nervenwurzeln beschranken®
(Birklein 2012). Typische Krankheitsausloser konnen z. B. Radiusfrakturen,
Nervenverletzungen aber auch iatrogene Eingriffe wie Karpaltunneloperationen oder
Arthroskopien sein. Es besteht kein Zusammenhang zwischen Art und Schwere der
Verletzung und dem Auftreten eines CRPS (Birklein et al. 2008). Ein CRPS kann sich
in seltenen Fallen aber auch nach ZNS-L&asionen oder nach einem Herzinfarkt
entwickeln (Dietel et al. 2009; Veldman et al. 1993; Meier et al. 2011).

1999 schlug Bruehl aufgrund der geringen Spezifitat der IASP Kriterien von 36%
erstmalig vor, diese zu erweitern mit dem Ziel eine Uberdiagnostik zu vermeiden
(Bruehl et al. 1999). Es erfolgten mehrere Validierungsstudien, in denen die
verbesserte diagnostische Wertigkeit bestétigt werden konnte (Harden et al. 2006;
Harden et al. 2007; Harden et al. 2010). Diese Kriterien wurden leicht modifiziert und
in Budapest 2003 im Rahmen einer internationalen Konsenskonferenz anerkannt und
sind heute der Standard in der Diagnosestellung des CRPS. Hier werden die

Symptome und Befunde in vier Subgruppen eingeteilt.

Seite 8



Hintergrund

Anhaltender Schmerz, der im Verhéltnis zum auslésenden Ereignis das

! gewohnliche Mal3 Ubersteigt
Der Patient muss mindestens von einem Symptom aus drei* der vier
2 . .
folgenden Kategorien berichten (Anamnese)
2.1 | Sensorik: Hyperasthesie
K torik Temperaturunterschiede u./o. Ver&dnderungen der
; asomotorl Hautfarbe u./o. Asymmetrie der Hautfarbe
o Odem u./o. Veranderungen der SchweiRproduktion
2.3 | Sudomotorik/Odem o ) :
u./o. Asymmetrie in der Schweif3produktion
Verminderter Bewegungsumfang u./o. motorische
2.4 | Motorik/Trophik Dysfunktion (Schwéche, Tremor, Dystonie) u./o.
trophische Veranderungen (Haare, Nagel, Haut)
3 Klinischer Nachweis von mindestens einem Befund in zwei oder mehr der

folgenden Kategorien

Nachweis von Hyperalgesie durch Pinprick u./o.

=l Sensarik Allodynie bei leichter Bertihrung
Nachweis von Temperaturunterschieden u./o.
3.2 | Vasomotorik Veranderungen der Hautfarbe u./o. Asymmetrie der

Hautfarbe

Nachweis eines Odem u./o. Veranderungen der

3.3 | Sudomotorik/Odem | SchweiR3produktion u./o. Asymmetrie in der
Schweil3produktion

Nachweis eines verminderten Bewegungsumfangs
u./o. motorischer Dysfunktion (Schwéache, Tremor,
Dystonie) u./o. trophischer Veranderungen (Haare,
Nagel, Haut)

Tab. 2.2: Diagnosekriterien nach Bruehl 1999 (Bruehl et al. 1999)

*In drei aus vier Kategorien muss zur klinischen Diagnose ein Symptom berichtet werden; zur

Diagnose bei wissenschaftlichen Arbeiten empfiehlt die IASP, dass aus allen vier Symptomkategorien
je ein Symptom vorliegt.

3.4 | Motorik/Trophik

Mit Hilfe dieser modifizierten Kriterien, die als Budapest-Kriterien oder als Harden-
und Bruehl- Kriterien bekannt sind, werden fir die klinische Diagnose eine

Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 68% erreicht (Harden et al. 2010).

Unterschieden wird zwischen zwei verschiedenen Typen des Komplexen regionalen
Schmerzsyndroms: Das CRPS Typ | entspricht dem Morbus Sudeck oder der
sympathischen Reflexdystrophie, wobei keine offensichtliche Nervenlasion vorliegt,
wéahrend das CRPS Typ Il mit einer grol3eren Nervenverletzung assoziiert ist und

somit den Begriff der von Mitchell beschriebenen Kausalgie ersetzt (Agarwal-
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Kozlowski et al. 2011). Allerdings ist die klinische Relevanz der Unterteilung unklar
und die unscharfe Definition einer gréReren Nervenverletzung problematisch (Harden
et al. 2013). AulRerdem wurde von der IASP nach Anerkennung der Budapest-
Kriterien eine dritte Kategorie geschaffen: ,CRPS — nicht naher klassifiziert* (CRPS-
NOS; not otherwised specified). Hierunter fallen circa 15% der nach den alten IASP-
Kriterien diagnostizierten CRPS-Patienten, die die neuen Diagnosekriterien nur noch
teilweise erflillen, deren Symptome und Befunde aber nicht durch eine andere
Diagnose besser erklart werden kénnen (Harden et al. 2007).

Trotz der eindeutig belegten Vorteile der Beschreibung des Krankheitsbilds als
CRPS lautet die offizielle ICD-10-Kodierung weiterhin Kausalgie beziehungsweise
Algodystrophie, sodass diese Ausriicke aktuell zwangslaufig in Gebrauch bleiben.

Zusatzlich zur Kategorisierung in verschiedene Subtypen fuhrte Bonica 1990 nach

klinischen Erfahrungswerten eine Stadieneinteilung des CRPS ein:

Stadium Klinik

Schmerzen; sensorische, sudomotorische und vasomotorische
Stérungen; Odem

Nach 3-6 Monaten: zunehmende Schmerzen; sensorische und
Il (Dystrophie) | vasomotorische Veranderungen; motorische und trophische
Alterationen

Weniger Schmerzen und sensorische Beeintrachtigungen; mehr
Il (Atrophie) vasomotorische Stérungen und motorische und trophische
Beeintrachtigungen

Tab. 2.3: Stadieneinteilung nach Bonica (Bonica 1988)

| (akut)

Diese Unterscheidung in drei Stadien konnte in neueren Studien nicht reproduziert
werden, vielmehr finden sich hier drei klinische Phanotypen: ein relativ limitiertes
Syndrom mit vor allem Stdérungen der Vasomotorik, ein limitiertes Syndrom mit
vorherrschend neuropathischem Schmerz und sensorischen Stérungen und drittens
ein florides CRPS mit ausgepragten motorischen und trophischen Alterationen
(Bruehl et al. 2002). Andererseits kommen auch Falle vor, bei denen innerhalb einer
variablen Zeit von meist drei bis sechs Monaten die Symptome und Befunde von
einem initial warmen, akuten CRPS in eine chronische Verlaufsform wechseln. Diese
ist gekennzeichnet durch Hyperhidrose, Gelenksteife und zentral bedingte

Symptome wie Tremor und hat eine schlechtere Prognose (Zyluk et al. 2015).
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Eine weitere Einteilung erfolgt nach der Hauttemperatur zu Erkrankungsbeginn: eine
initial  warme Hauf durch Entzindung versus ein primar livides, Kkaltes
Erscheinungsbild der Erkrankung. Zweiteres tritt haufiger beim CRPS Typ Il auf
(Casale et al. 2015) geht mit ebenfalls einer schlechteren Prognose einher (Birklein
2012).

Wie schon die geschichtliche Entwicklung des Krankheitsbildes zeigt, handelt es sich
hier um ein Syndrom, das viele Fragen aufwirft. Die Pathophysiologie ist noch nicht
richtig verstanden und es herrscht Uneinigkeit, sowohl bei der Beschreibung
verschiedener klinischer Subtypen, als auch bei der Einteilung von Stadien. Dies
spiegelt sich ebenfalls in der Diagnostik und der Therapie wieder.

2.1.2. Epidemiologie

In der Literatur finden sich nur wenige epidemiologische Daten zur Inzidenz des
CRPS. De Mos fuhrte in den Niederlanden eine retrospektive Kohortenstudie durch,
deren Ergebnis eine Inzidenz von 26,2 pro 100.000 Personen-Jahren ergab (Mos et
al. 2007). Bei der einzigen anderen Populationen-basierten Studie aus Olmsted, USA
lag die Inzidenz bei 5,46 pro 100.000 Personen-Lebensjahren und somit um mehr als
den Faktor vier geringer. Die Pravalenz betrug hier 20,57 pro 100.000 Personen
(Sandroni et al. 2003).

Beiden Studien gemeinsam war allerdings, dass Frauen drei- bis viermal haufiger
von einem CRPS als Manner und auch die oberen Extremitaten (fast) doppelt so
haufig wie die unteren GliedmalRen betroffen waren. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag bei 53 (Mos et al. 2007) beziehungsweise 46 Jahren (Sandroni
et al. 2003). Je nach Studie liel3 sich in Uber 90 beziehungsweise 100% der Félle ein
auslésendes Ereignis eruieren, das in der Mehrzahl der Félle eine Fraktur gefolgt von

einer Prellung oder Verstauchung war.

Nach Blumberg et al. entwickelt sich die ,sympathische Reflexdystrophie* (RSD)
entweder unmittelbar akut mit einer primaren Schadigung oder erst Wochen spater.

Zum verzbgerten Auftreten kommt es seiner Meinung nach meist nach einem
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Hintergrund

weiteren Trauma wie z.B. durch einen zu eng anliegenden Gipsverband nach
Frakturen oder durch schmerzhafte Physiotherapie (Blumberg et al. 1991).

Generell liegen die Inzidenzraten des CRPS bei 1-2% nach Frakturen und bei 2-5%
nach peripheren Nervenlasionen (Veldman et al. 1993). Nach Unterarmfrakturen
variiert die Inzidenz je nach Studie zwischen 1 - 37% (Dijkstra et al. 2003; Atkins et
al. 1989; Raja und Grabow 2002; van der Laan et al. 1998). In einer grof3en Studie
mit 829 Patienten berechnete Veldman eine Inzidenz des CRPS von 8% nach
distalen Radiusfrakturen (Veldman et al. 1993). Die Remissionsrate lag zwischen
36% in sechs Jahren (Mos et al. 2009b) und 74% innerhalb eines Jahres (Sandroni
et al. 2003).

Laut Sandroni ist das CRPS aber eine seltene Erkrankung, deren Diagnose zu oft
gestellt wird, obwohl nicht alle diagnostischen Kriterien erfillt sind (Sandroni et al.
2008).

2.1.3. Pathophysiologie

Bis heute ist die dem CRPS zugrunde liegende Pathophysiologie nicht abschlieRend
geklart. Auf die verschiedenen Hypothesen, die sich gegenseitig beeinflussen, soll im

Folgenden eingegangen werden.

2.1.3.1. Neurogene Entziindung

Ein CRPS entwickelt sich in der Regel als Komplikation nach einem Trauma; nur
ganz selten kann es spontan auftreten. In diesen Féllen ist eher zu vermuten, dass
das auslosende Ereignis nicht als solches erkannt wurde, weil es als zu trivial
erschien (Peltz et al. 2012). Zwischen der Schwere des Traumas und der
Auspragung eines CRPS existiert keine Korrelation. Es ist unklar, weshalb manche
Menschen ein CRPS entwickeln und andere nicht (Maihdfner und Birklein 2007).
Beim CRPS kommt es posttraumatisch nicht zu einer Rickbildung der Beschwerden

wie es bei einem normalen Heilungsprozess zu erwarten ware.

Wie bereits von Sudeck beschrieben, weist ein CRPS insbesondere in der

Frihphase eine Symptomatik auf, die durch typische Entziindungszeichen wie
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Schwellung und Uberwarmung gekennzeichnet ist. Sudeck hatte bereits vermutet,
dass lokal keine Mikroorganismen nachzuweisen sind (Sudeck 1900). Auch finden
sich in der Durchflusszytometrie fur die Lymphozytenpopulationen und aktivierten T-
Zellen keine pathologischen Werte (Ribbers et al. 1998). Man geht heute vielmehr
von einer neurogenen aseptischen Entzindung aus. Dabei bewirken
Aktionspotentiale aus aktivierten Nozizeptoren retrograd die Beeinflussung primérer
Afferenzen (,Axonreflex”) und resultierend die Freisetzung von Neuropeptiden aus
deren Endasten (Birklein und Schmelz 2008; Parkitny et al. 2012). In Tiermodellen
konnten erh6hte Spiegel von Substanz P und CGRP (Calcitonin gene-related
peptide) nachgewiesen werden (Borchers et al. 2013). Zumindest in einer Subgruppe
der CRPS-Patienten gelang in der akuten Krankheitsphase der Nachweis einer
erhohten Konzentration dieser Neuropeptide. Es wird postuliert, dass durch die
erhohte Freisetzung von Substanz P und CGRP eine Vasodilatation und
Proteinextravasation resultiert, was sich klinisch als erhdhte Hauttemperatur und in
einem Odem manifestiert. Substanz P und CGRP werden auch zentral freigesetzt
und fihren somit dort zu einer Sensibilisierung, andererseits kénnen sie nicht direkt
Schmerzen induzieren. Dies wird Uber weitere Mediatoren wie TNF-a und

verschiedene Interleukine vermittelt (Borchers et al. 2013, Birklein et al. 2015b).

Eine tierexperimentelle Studie postuliert lokale Ischamie durch tiefe mikrovaskulare
Schaden als das ausldésende Ereignis (Coderre und Bennett 2010). Dies wiederum
verursacht eine Inflammation, die Nozizeptoren und ektope sensorische Afferenzen
erregt. Zweiteres ist durch den Ischamie bedingten endoneurialen Schaden bedingt.
Es ist bekannt, dass Asthma und Migrane analog zum CRPS einem Mechanismus
der neurogenen Entziindung unterliegen (Marinus et al. 2011). Hierzu passend
fanden sich Hinweise darauf, dass eine positive Asthma- oder Migrane-Anamnese
mit einem erhdhten Risiko bezlglich der Entwicklung eines CRPS einhergehen (Mos
et al. 2008; Mos et al. 2009a).

Die Rolle einer Axonreflex-vermittelten Peptid-Ausschittung und daraus
resultierenden Vasodilatation lie3 sich auch mittels Mikrodialyseverfahren und

szintigraphischen Untersuchungen belegen (Weber et al. 2001; Oyen et al. 1993).
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2.1.3.2. Beteiligung des sympathischen Nervensystems

Es wird vermutet, dass bei der Uberwarmung der betroffenen Extremitat bei einem
akuten CRPS neben der gerade beschriebenen neurogenen Entziindung auch eine
Beteiligung des sympathischen Nervensystems ursachlich ist. Eine solche zeigt sich
auch in anderen autonomen Storungen wie der haufig vorliegenden Hyperhidrose
oder Nagelwuchsstorungen (Maihdfner und Birklein 2007). Die sympathische
Dysregulation wird als Ursache fir die Schmerzen angesehen, da sich diese in vielen
Fallen durch Sympathikusblockaden verbesserten oder verschwanden, was zur
Entwicklung des Begriffs ,sympathetically maintained pain® fuhrte (Nickel und
Maiho6fner 2010).

Das Konzept einer sympathisch-afferenten Kopplung stellte Baron 2002 als
Erklarung fiir die genaue Verbindung zwischen dem efferenten sympathischen und
dem afferenten nozizeptiven System vor, in dem nach einer auftretenden
Nervenlasion afferente, nozizeptive Neurone noradrenerge Rezeptoren exprimieren
(Baron et al. 2002).

z°‘ - "ﬁ;

Abb. 2.2: Konzept der sympathisch-afferenten Kopplung:

In griin sind die sympathischen Neuronen, in rot die nozizeptiven
Afferenzen dargestellt. Zwischen ihnen herrscht eine unphysiologische
Interaktion: ausgeschiittete Katecholamine aktivieren tber noradrenerge
Rezeptoren die Nozizeptoren und hierdurch kommt es zur
Schmerzleitung. (Baron et al. 2002)

Normalerweise herrscht zwischen dem sympathischen Nervensystem und den
peripheren Nozizeptoren keine Interaktion. Beim CRPS jedoch kénnen
Katecholamine aus sympathischen Fasern diese nozizeptive Afferenzen aktivieren,
so dass es zu einer Interaktion zwischen dem sympathischen und dem nozizeptiven
System kommt. Im symptomatischen Bereich intrakutan injiziertes Noradrenalin

verursachte in mehreren Studien Schmerzen und Hyperalgesie (Jaenig et al. 2003).
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Die Wirkung von Sympathikusblockaden ist durch diese Theorie grundlegend erklart,
allerdings ist dies kein sicherer Beweis fur diese Ursache-Wirkungs-Beziehung, da
es vielmehr bei jedem Schmerzzustand zu einer physiologischen sympathischen
Aktivierung kommt und es auch CRPS-Félle mit einer Schmerzsymptomatik gibt, die
nicht auf Sympathikusblockaden ansprechen (SIP) (Sandroni et al. 2008). Neuere
Studien beim CRPS Typ | zeigen, dass die a;-Adrenorezeptoren dermal und
epidermal sowohl in der betroffenen als auch gesunden Extremitat gesteigert
exprimiert sind und hiermit die Schmerzintensitat positiv korreliert (Finch et al 2014).
Beim CRPS Typ Il liegt lediglich in der betroffenen Gliedmal3e im Vergleich zu der
Gegenseite und auch gesunden Probanden eine erhdhte Dichte an as-
Adrenorezeptoren vor, was fur die Hochregulation des Rezeptors spricht (Drummond
et al. 2014).

In einer australischen Studie waren die Spiegel der zirkulierenden Katecholamine im
vendsen System im Bereich der betroffenen Seite erniedrigt (Drummond et al. 1991),
was der Theorie der Ubermafigen sympathischen Aktivitat widerspricht und die einer
sympathischen  Hypersensitivitdat ~ bekraftigt. = Diese  entwickelt sich im
Krankheitsverlauf sekundar und geht mit einer lokal vermehrten Dichte an a1-
Adrenorezeptoren einher (Drummond et al. 1996). Hiermit konnte auch die im
chronischen Stadium scheinbar relativ vermehrte Sympathikusaktivitat bzw.
sympathische Hypersensitivitdt erklart werden, die sich z.B. in Form der

Extremitatenabkihlung aufgrund der resultierenden Vasokonstriktion auf3ert.

Blumberg postuliert eine gemischt sympathisch-vaskulare Genese: Durch eine
gestorte Regulation des kapillaren Ein- und Ausstroms resultiert eine vendse
Stauung mit konsekutivem Odem. Dies ist wiederum fir den erhohten interstitiellen

Druck verantwortlich, was Schmerzen verursacht (Blumberg et al. 1992).

2.1.3.3. Zentral vermittelte Regulationsstérung

Birklein untersuchte 1996 bei 21 im akuten Stadium an CRPS erkrankten Patienten
den sympathischen Vasokonstriktorreflex, der bei supraspinaler, nicht jedoch bei

spinaler Stimulation gegentber der gesunden Extremitdt und auch gegentber der
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Kontrollgruppe verringert war (Birklein et al. 1998b). Maihofner spricht in diesem
Zusammenhang von einer ,Sympathikusunterfunktion®, wahrend aber in Form einer
oft vorliegenden Hyperhidrose gleichzeitig auch eine ,Sympathikustuberfunktion®
vorliegt und schlielt daraus, ,dass eine zentrale Regulationsstérung im
sympathischen System vorliegen sollte” (Maihéfner und Birklein 2007; Janig und
Baron 2002).

Somit beinhaltet das dritte pathophysiologische Konzept neuroplastische
Veranderungen im Gehirn, v.a. kortikal und thalamisch, welche in der PET- und
MRT-Diagnostik objektivierbar waren (Fukumoto et al. 1999; Juottonen et al. 2002).
Maihofner stellte bei der Untersuchung des primaren somatosensorischen Kortex
mittels funktioneller Kernspintomographie fest, dass die Hand der erkrankten Seite
zerebral bedeutend Kkleiner reprasentiert wurde (Maihoéfner et al. 2003). Bei

adaquater Therapie waren diese Veranderungen reversibel (Maihofner et al. 2004).

A acute CRPS after treatment

Abb. 2.3: MRT-Aufnahme eines CRPS-Patienten, bei dem auf dem linken Schichtbild rechts eine
deutlich verkleinerte kortikale Reprasentation der betroffen linken Hand von 1,42cm auf 0,8cm im
akuten Erkrankungsstadium vorliegt. Rechts der Zustand nach 62 Monaten Therapie mit
Normalisierung der Somatotopie; nach (Maihtfner et al. 2004)

Auch Pleger konnte mittels fMRT solche Ergebnisse bestatigen (Pleger et al. 2004;
Pleger et al. 2005). Dabei korrelierte das Ausmall der Verkleinerung des
somatosensorischen Kortex positiv mit der Schmerzstarke der Patienten. Die

strukturellen und funktionellen Veranderungen des ZNS fiihren zu einer zentralen
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Sensibilisierung, was potentiell zu einer Disinhibition nozizeptiver Neurone oder zur
Bahnung der Schmerzleitung fuhrt (Marinus et al. 2011). Dabei werden Glutamat-
Rezeptoren hochreguliert und somit die Signaltransduktion von spinal nach kortikal
gesteigert. Die zentrale Sensibilisierung fuhrt dann zu chronischen Schmerzen,
Hyperalgesie, Allodynie und Generalisierung der Symptome. Eine Metaanalyse von
2013 bestatigte die verkleinerte zerebrale Reprasentation der betroffenen Extremitat.
Bezlglich Aktivierung und Disinhibition ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede und es fanden sich auch keine verlangerten Leitungslatenzen zum
primaren somatosensorischen Kortex (Di Pietro et al. 2013).

AulRerdem treten bei einem Dbetrachtlichen Anteil der CRPS-Patienten
Bewegungsstorungen auf, vor allem Dystonien und ein gesteigerter, zentral
bedingter Tremor (Maih6fner und Birklein 2007). Als Ursache wird hier ebenfalls die

zentrale Disinhibition postuliert (van Hilten 2010; Schwenkreis et al. 2003).

2.1.3.4. Genetische Pradisposition

Unter anderem das Vorliegen von sogenannten ,CRPS-Familien® (Birklein 2013)
lieferte Hinweise auf eine genetische Pradisposition. Es fanden sich Assoziationen
mit verschiedenen Leukozyten-Antigenen wie HLA-DR 15 und DQ1 (van de Beek et
al. 2003, Birklein et al. 2015a). Unter anderem war HLA-DR13 bei Patienten mit
Dystonie nachweisbar (Fechir und Birklein 2012).

2.1.3.5. Autoimmune Mechanismen

Nach aktuellen Studien kommt bei einem Teil der CRPS-Patienten auch eine
autoimmune Genese in Betracht, die durch eine ,second-hit“-Theorie die lokalisierten
Beschwerden zu erklaren versucht: Dabei gewinnen praexistente Antikdrper durch
das regionale Trauma pathologische Bedeutung (Goebel und Blaes 2013).
Aulerdem war in einer anderen Studienpopulation die Pravalenz positiver ANAs
(Antinukledre Antikorper) bei CRPS-Erkrankten signifikant hoher, wobei die

Immunfluoreszenzmuster heterogen waren (Dirckx et al. 2015). Diese Theorie wird
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dadurch unterstutzt, dass ein Teil der Patienten von der Therapie mit

Immunglobulinen profitiert.

2.1.3.6. Psychosoziale Faktoren

In zwei grof3en Studien von 2008 und 2011 fanden sich keine Hinweise darauf, dass
eine angstliche oder depressive Personlichkeitsstruktur als Risikofaktor fur ein CRPS
anzusehen ist (Beerthuizen et al. 2011; Mos et al. 2008). Es stellt sich vielmehr die
Frage, inwieweit die psychischen Komorbiditaten sich sekundar im Rahmen des
CRPS entwickeln (Merskey und Bogduk 1994). Es liegen lediglich Hinweise dafir
vor, dass einschneidende, meist negativ behaftete Lebensereignisse mit einem
erhohten Risiko fur ein CRPS einhergehen (Birklein et al. 2015a; Beerthuizen et al.
20009).

Welche Rolle nun neurogene Entziindung, sympathisch-afferente Kopplung, zentrale
neuroplastische Alterationen, genetische Pradispositionen oder Autoantikorper in der
Pathophysiologie des CRPS spielen, ist weiterhin unklar. All diese verschiedenen
Konzepte sind heute noch Theorien, keine hat sich als richtig oder als falsch
erwiesen. Die einzelnen Ansatze muissen sich auch nicht ausschlieen, vielmehr
sind sie als einander ergédnzend anzusehen, auch wenn die Verbindung der

einzelnen Theorien miteinander bisher noch nicht bekannt ist.

2.1.4. Symptomatik

Die Symptome, die man mit einem CRPS assoziiert, sind vielfaltig und einige von
ihnen wurden bereits oben beschrieben. Es kénnen je nach Individuum sowohl
sensible, autonome, motorische als auch trophische Stérungen vorliegen, deren
Auspragung im Normalfall im Krankheitsverlauf variiert (Meier et al. 2011; Boer et al.
2011). Charakteristisch ist die distale Generalisierung der Symptome. In circa zehn
Prozent der Falle breiten sich die Symptome und Befunde auf andere Extremitaten
aus (Sandroni et al. 2008).
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Laut einer aktuellen Metaanalyse konnten folgende Risikofaktoren fir das Auftreten
eines CRPS Typ | eruiert werden: Weibliches Geschlecht, vor allem in Kombination
mit postmenopausalem Status; distale Radiusfrakturen oder intraartikulare Frakturen
sowie Gelenkluxationen und das Vorhandensein von ungewohnlich starken

Schmerzen nach einem Trauma (Pons et al. 2015).

Eine groRe Bedeutung wird dem Schmerz beigemessen: Bei 93% der Patienten
treten starkste Schmerzen auf (Veldman et al. 1993), die in keinem Verhaltnis zum
auslésenden Ereignis stehen und die auch nicht wie bei einem normalen
Heilungsprozess ublich regredient sind. Aul3erdem beschranken sie sich nicht auf
das Innervationsgebiet eines Nervens. Meist wird der Schmerzcharakter als
brennend und tief in der betroffenen Extremitat gelegen, aber auch als dumpf oder
pochend oder mit einschielRenden Schmerzattacken beschrieben (Sandroni et al.
2008). Er kann durch Bewegung provozierbar oder auch durch psychischen Stress
aggravierbar sein und im Tagesverlauf fluktuieren. Weiterhin ist er durch eine
orthostatische Komponente charakterisiert: Hochlagern der betroffenen Extremitat
verbessert, Herabhangen lassen verstarkt die Symptome, da sich der interstitielle
Druck durch Umverteilung von Flissigkeit erhéht (Blumberg und Hoffmann 1992).
Neben Hyperalgesie werden in 65% der Falle Hyperasthesie (Harden und Bruehl
2006) sowie Allodynie haufig von den Erkrankten beschrieben (Harden und Bruehl
2006; Schott 2007). Typischerweise kann auch eine Hypasthesie (53% der
Betroffenen) mit meist handschuh-oder sockenformiger Verteilung auftreten (Wilson
et al. 2005).

Ein weiteres wichtiges klinisches Symptom sind die Veranderungen des Blutflusses
im Bereich der betroffenen Extremitat. Initial weisen 58% der Patienten eine
Uberwarmte und gerotete betroffene Extremitat auf (Veldman et al. 1993). Eine
bereits im frihen Krankheitsstadium kalte Hand oder ein kalter Ful3 deutet auf eine
schlechtere Prognose hin. Als ursachlich hierfir wird eine schwerere Gewebehypoxie
angesehen (van der Laan et al. 1998). Sonst tritt bei langerem Krankheitsverlauf
haufig eine kaltere, livide verfarbte GliedmalRe auf (Peltz et al. 2012).

Vor allem in den ersten sechs Krankheitsmonaten tritt bei bis zu 64% der Patienten

ein dorsal betontes Odem auf (Boer et al. 2011).
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Abb. 2.4: ausgepragtes Odem in der akuten
Phase (© www.spinenpain.com)

Zu erkennen ist die deutliche Schwellung der
linken Hand. Als Vergleich dient die
unbetroffene rechte Hand.

Veranderungen der Sudomotorik umfassen Storungen der Schweil3sekretion, die
sich initial haufiger in einer Hyperhidrose (57% der Betroffenen) als in einer
Hypohidrose (20% der Falle) au3ern (Veldman et al. 1993; Baron et al. 2002).

Bei langerer Krankheitsdauer kommen bei rund einem Viertel der Patienten
trophische Stérungen der Haut und Hautanhangsgebilde wie Hyper- oder
Hypotrichose, Nagelwachstumsstorungen, Hautatrophien oder -dystrophien in Form

einer Hyperkeratose oder Fibrose vor (Baron et al. 2002).

Die Mehrzahl der Patienten leidet unter einer Einschrankung der willktrlichen
Beweglichkeit und der Kraft der betroffenen Extremitat (Boer et al. 2011). Dabei sind
vor allem der Faustschluss oder die Opposition zwischen Daumen und Kleinfinger
erschwert (Baron et al. 2002). Bei knapp der Halfte der Patienten ist die Initiierung
der Bewegungen gestort, sodass sie sich besonders auf die betroffene Extremitét
konzentrieren missen, um gezielt eine bestimmte Handlung ausfihren zu kénnen
(Birklein et al. 2000; van Hilten 2010). Ebenfalls kébnnen — meist bei langerem
Krankheitsverlauf — Tremor, Dystonie oder Muskelspasmen (Rho et al. 2002) sowie
eine Ausbreitung der Symptome auftreten, sodass es zu schmerzhaften
Bewegungseinschrankungen von Knie-, Ellbogen- und Schultergelenken kommen
kann (Veldman et al. 1993). Zudem koénnen Stérungen der Koérperwahrnehmung
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bezlglich der betroffenen Extremitat vorliegen, die auch als Neglect-dhnliche
Symptome in Anlehnung an das nach einem Schlaganfall auftretende Phanomen

beschrieben werden (Lewis et al. 2007).

Das CRPS wird gehauft mit Depression, Angstlichkeit, Affektlabilitit und
dependenten Personlichkeiten assoziiert (Birklein et al. 2008). Birklein fand in einer
Studie mit 145 Patienten bei 42% im Zeitraum vor Krankheitsausbruch ,kritische
Lebensumstande“ und bei 41% eine positive Anamnese fur chronische
Schmerzsyndrome (Birklein et al. 2000). Im Gegensatz hierzu stehen die bereits
erwdhnten Studien von Beerthuizen und Mos, in denen sich keine solchen
Personlichkeitsstrukturen als Risikofaktor fir das Auftreten eines CRPS fanden
(Beerthuizen et al. 2011; Mos et al. 2008).

Insgesamt herrscht aber dartuber Einigkeit, dass durch den Schmerz und die
Behinderung mit denen das CRPS einhergehen kann, sekundar eine verminderte
Lebensqualitat und psychiatrische Krankheiten ausgelost werden kdnnen (Lohnberg
und Altmaier 2013).

Die folgende Grafik gibt noch einmal einen Uberblick Uber die vielfaltigen Symptome
beim CRPS.
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Abb. 2.5: Klinische Symptome eines CRPS nach Raja (Raja und Grabow 2002)
zum zentralen Symptom Schmerz lassen sich die vielféltigen weiteren Symptome in
verschiedene Bereiche unterteilen

Die Prognose ist sehr variabel: Es werden Spontanremissionen beschrieben, aber
gerade in den Fallen, in denen die Diagnose zu spat fur eine suffiziente Therapie
gestellt wird, ist ein chronischer oder schubweiser Verlauf haufig (Birklein et al.
2000). Schatzungsweise 15% der Betroffenen leiden auch noch nach finf Jahren
unter Schmerzen und motorischer Beeintrachtigung (Bean et al. 2014), die
Arbeitsunfahigkeit verursachen kénnen. Die Mehrheit hat zwar noch Beschwerden,
sie kann aber mit diesen ihrem normalen Alltag nachgehen (Turner-Stokes und
Goebel 2011).

2.1.5. Diagnostik

Das CRPS wird klinisch diagnostiziert. Im Mittelpunkt stehen hierbei die von Harden
und Bruehl vorgeschlagenen Budapest-Kriterien (siehe Tab. 2.1.b.). Dabei ist zu

beachten, dass nicht nur die Anamnese, sprich die subjektiv von den Patienten
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geschilderten Symptome, fir die Diagnostik hinzugezogen wird, sondern die in der
neurologisch-orthopadischen Untersuchung erhobenen Befunde ebenso wichtig sind
(Birklein et al. 2008) und es sich bei einem CRPS um eine Ausschlussdiagnose
handelt (Sandroni et al. 2008). Mogliche Differentialdiagnosen sind z.B.
neuropathische Schmerzzustdnde wie Neuralgien, entzindliche Erkrankungen wie
Erysipele oder andere Infektionen, sowie Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises und Gefalierkrankungen wie Thrombosen oder ein Morbus Raynaud.
Myofasziale Ursachen, sprich Fehl- oder Uberbelastung oder auch psychiatrische
Ursachen wie somatoforme Stérungen kdnnen ebenfalls einem CRPS &hneln (Meier
et al. 2011; Borchers et al. 2013). Das Hauptunterscheidungskriterien zwischen
einem CRPS und einer Neuralgie liegt in der distalen Generalisierung der Symptome
beim CRPS (Baron et al. 2002) und dem Vorliegen eines Odems und Stérungen der

Sudo- und Vasomotorik (Forouzanfar et al. 2002).

Daneben bekommen mittels apparativer Techniken gewonnene Befunde eine
Bedeutung in der Diagnostik, wobei es hierbei keinen Goldstandard gibt, denn wie
bereits erwahnt ist keine Abnormalitat sicher pathognomonisch fur diese Erkrankung
und es gibt keinen Biomarker (Sandroni et al. 2008), mit dem man ein CRPS sicher
diagnostizieren kann. Die eingesetzten diagnostischen Verfahren werden im

Folgenden ausfuhrlicher beschrieben.

Insbesondere im Rahmen einer traumatischen Genese liegen meist bildgebende
Befunde in Form von Rontgen- oder MRT-Bildern vor oder werden bei Verdacht auf
ein CRPS angefertigt. Das konventionelle Réntgen zeigt bei 50% der betroffenen
Patienten nach ein bis zwei Monaten typische gelenknahe Entkalkungsmuster (Gradl
et al. 2003; Birklein et al. 2008). In der MRT lasst sich das knochenmarksnahe Odem
nachweisen (Poll et al. 2010), allerdings liegt die Spezifitat hier nur bei 24% und die
Sensitivitat bei 60% (Graif et al. 1998).

Die 3-Phasen-Skelett-Szintigraphie weist je nach Studie vor allem in der Frithphase
der Erkrankung eine Sensitivitdt von 54-100% auf und die Spezifitdit schwankt
zwischen 85-98% (Lee et al. 1995; Sandroni et al. 2008).
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Abb. 2.6: 3-Phasen-Skelett-Szintigraphie der oberen Extremitat bei Zustand nach distaler
Unterarmfraktur und CRPS | im akuten Stadium rechts (Nitzsche 2011)

Dargestellt ist die gesteigerte Perfusion (15 sec) und der vermehrte Blut-Pool (10min) und in der
spaten Phase (3h) die periartikulare Mehranreicherung

Je nach Erkrankungsphase zeigt sich in der Frihphase (15sec) eine vermehrte
Perfusion und ein erhohter Stoffwechsel, der auch noch in Phase Il (nach 10min)
gesteigert ist, jedoch hat sich dann die Perfusion und der Blutpool normalisiert. Im
Spatstadium (3h) weist das Knochenszintigramm im Normalfall keine Auffalligkeiten
mehr auf, allenfalls eine leichte Steigerung des Knochenstoffwechsels kann noch
vorhanden sein (Nitzsche 2011).

Beim quantitativen sudomotorischen Axon Reflex Test (QSART,
Axonreflexschwitzen) wird die Funktion der postganglionaren Sudomotoren
untersucht, d.h. nur die Reaktion der peripheren Schweil3drisen gemessen. Hierfur
wird Acetylcholin iontophoretisch in die Haut eingebracht und die Schweil3driisen in
der Umgebung werden erregt. Im Stadium | der Erkrankung ist die Antwort auf der
betroffenen Seite in der Regel erhdht, wéahrend sie in der chronischen Phase
(Stadium 111) auf beiden Seiten gleich ist (Birklein et al. 1999).

Beim Test des thermoregulatorischen zentralen Schwitzens (TST) hingegen wird
das thermoregulatorische Schwitzen untersucht, indem man die Korpertemperatur
erhoht und somit zentral gelegene Neurone im Hypothalamus erregt werden. Sowohl
in der akuten als auch in der chronischen Phase war mit Hilfe dieser Methode eine
erhohte SchweilRproduktion der betroffenen Extremitdt nachweisbar (Birklein et al.
1998a).

Mittels Thermokamera lasst sich die erhéhte Hauttemperatur im akuten Stadium der
Erkrankung und die Unterkiihlung der betroffenen Extremitat in Stadium der Atrophie

objektivieren; das Problem dabei ist allerdings, dass die Hauttemperatur kein
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statischer Parameter ist, sondern einer Dynamik unterliegt und die
Temperaturasymmetrie nicht obligat vorliegen muss (Baron et al. 2002). Methodisch
einfacher und damit auch haufiger angewandt wird die Temperaturmessung mit
einem Hautthermometer, das ebenfalls tber eine Temperaturasymmetrie Auskunft
geben kann. Ein Temperaturunterschied zur Gegenseite von mehr als einem Grad
Celsius wird in der Literatur meist als signifikant angesehen (Rho et al. 2002, Niehof
et al. 2006, Uematsu et al. 1988). In der Neurologischen Universitatsklinik Freiburg
wird eine Differenz von 21,5°C als positives Testergebnis gewertet.

Bei der sympathischen sudomotorischen Reizantwort (sympathetic skin
response, SSR) erhalt man nach einem elektrischen Stimulus mittels
Oberflachenelektroden ableitbare charakteristische Reizantworten, die bei einem
CRPS fehlen oder verringert sein kénnen. Bei einer um mehr als 50% kleineren
Amplitude an mindestens zwei Stellen der betroffenen Seite im Vergleich zur
gesunden Extremitat wird die Messung als pathologisch angesehen. Die SSR hat vor
allem in der spéaten Krankheitsphase (Uber sechs Monaten seit Symptombeginn) eine
hohe Sensitivitdt von 79%, wahrend die Sensitivitat Uber alle Krankheitsphasen
deutlich geringer bei 27% liegt (Pankaj et al. 2006). Eine Studie aus Sudkorea
berechnete in einer kleinen Studienpopulation von 13 Patienten eine Sensitivitat von
83% und eine Spezifitit von 57% (Kim et al. 2015). Hier wurde eine
Latenzverzogerung von mehr als einer Standardabweichung pradefinierter Zeiten als
pathologisch angesehen im Vergleich zu der oben beschriebenen Interpretation
durch Pankaj, was die unterschiedlichen Ergebnisse der diagnostischen Wertigkeit

des SSR erklaren kann.
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Abb. 2.7: Sensitivitat und Spezifitat verschiedener apparativer Tests im Vergleich zu den
Budapest-Kriterien

Hier wird einerseits die geringe Sensitivitat, andererseits auch die groRe Schwankung der Ergebnisse
je nach Studie veranschaulicht. Nach: (Harden et al. 2013; Gradl et al. 2003; Graif et al. 1998; Ringer
et al. 2012; Wasner et al. 2002; Pankaj et al. 2006).

Generell gilt, dass alle diese apparativen Tests mit einer grol3en Unsicherheit
behaftet sind, da ihre Sensitivitat und Spezifitat begrenzt sind. Dies bedeutet, dass
weder ein negatives noch ein positives Ergebnis eine CRPS-Diagnose mit Sicherheit

ausschliel3en beziehungsweise bestatigen kann.

1992 wurde von Blumberg und Hoffmann als ergdnzendes Verfahren im Rahmen der
diagnostischen Abklarung von CRPS-Patienten der sogenannte Ischamietest
vorgestellt (Blumberg und Hoffmann 1992). Dessen Bedeutung als Hilfsmittel zur
Diagnostik soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden und es wird im zweiten

Teil dieses Kapitels néher auf diesen Test eingegangen.
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2.1.6. Therapie

Eine erfolgreiche CRPS-Therapie umfasst immer ein interdisziplindres Vorgehen,
das idealerweise moglichst frih begonnen wird. Im besten Fall beinhaltet sie vier im
Folgenden n&her Dbeschriebene Saulen: Patienteninformation, adaquate
Schmerztherapie, Physiotherapie und psychologische Interventionen (Turner-Stokes
und Goebel 2011).

Da sich ein CRPS héaufig nach einem traumatischen Ereignis in Form einer Operation
oder Verletzung entwickelt, ist der erste Schritt die Pravention, die in einer
ausreichend starken Schmerztherapie und in der Vermeidung zu enger Verbénde
besteht. Daneben gibt es Studien, die die Wirksamkeit von peroralen
Glucocorticoiden bei inflammatorischen Prozessen in der Frihphase kurzzeitig
belegen (Sandroni et al. 2008; Perez et al. 2010; Birklein, 2012). Bezlglich der
Wirksamkeit von Ascorbinséure zur Pravention sind die Daten uneinheitlich, so dass
in den aktuellen Leitlinien davon abgeraten wird (Zollinger et al. 1999; Birklein 2012;
Evaniew et al. 2015).

Bestehen Ruheschmerzen und ein Odem sind diese vorrangig kurzzeitig durch
Schonung und ausreichende Analgetika zu behandeln. Eine andere wichtige Saule
besteht in der Physio- und Ergotherapie, sobald nur noch Bewegungs- und keine
Ruheschmerzen mehr vorliegen. Oberstes Ziel beim frihen CRPS sollte immer sein,
dass die Ubungen keine starken Schmerzen verursachen, da dadurch die

Erkrankung aggraviert werden kann (Birklein et al. 2008).

Zu Therapiebeginn werden imaginative Verfahren wie die Spiegeltherapie zur
Aktivierung des prasensomotorischen Kortex verwendet, dann folgt die stufenweise
zunachst passive, spater aktive Bewegung. Bei Beschwerden oder ausbleibendem
Besserung unter Therapie sollte eine Intensivierung der Schmerz- und/oder
gegebenenfalls eine Psychotherapie erfolgen. In der Physio- und Ergotherapie sollte
dem Patienten ein ,gesundes MittelmalR“ an Bewegung (auf3er im akuten Stadium)
vermittelt werden, da sowohl Immobilisation Schmerzen verursacht, so wie auch zu
viele Bewegungsuibungen und Belastungen das CRPS verschlechtern koénnen

(Harden et al. 2013). Auch kann eine schrittweise Desensibilisierung mit Badern oder
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Arbeit mit verschiedenen Materialien bei sensorischen Stérungen die Funktion der
betroffenen Extremitat verbessern, indem die ver&nderte zentrale Verarbeitung
wieder korrigiert wird (Harden et al. 2013). Ein neueres Therapieverfahren stellt die
.pain exposure physical therapy“ (PEPT) dar, bei der verhaltenstherapeutisch
gearbeitet wird und der Patient stufenweise die betroffene Extremitdt mobilisiert.
Mittels Gesprachen sollen hierbei die Angste vor der Bewegung bzw. vor dem
Schmerz abgebaut werden. Fir diese Art der Dekonditionierung ist die
Patientenmitarbeit unabdingbar (Maihofner 2014).

In der medikamentdosen Behandlung gibt es zur Therapie der Schmerzen die
Empfehlung nach dem WHO-Stufenschema vorzugehen, allerdings sollte auf starke
Opioide verzichtet werden, da fur diese kein Nachweis einer verbesserten
Wirksamkeit und in der Langzeitbehandlung bessere Alternativen in Form einer
interventionellen Therapie vorliegen (Baron et al. 2002; Perez et al. 2010). NSAR
wirken einerseits analgetisch, andererseits auch antiinflammatorisch, wobei unklar
ist, inwieweit auch eine neurogene Entziindung auf diese Substanzgruppe anspricht
(Harden et al. 2013). Trizyklische Antidepressiva wie Amitryptilin, Antikonvulsiva wie
Gabapentin, Pregabalin oder Carbamazepin und Neuroleptika finden v.a. in der
Therapie der neuropathischen Schmerzen Anwendung (Perez et al. 2010). Auch flr
die Wirksamkeit von Bisphosphonaten besonders in den frilhen Krankheitsphasen
(<sechs Monate) und mit radiologisch nachweisbaren osséaren Veradnderungen
fanden sich gute Belege (Cossins et al. 2013; Wertli et al. 2014). Uber die
Verabreichung von Calcitonin als Analgetikum liegen in zwei qualitativ hochwertigen
Studien unterschiedliche Ergebnisse beziglich des Nutzens vor, sodass die
Applikation nicht klar empfohlen oder abgelehnt werden kann (Harden et al. 2013).
Bei vorwiegenden Stdérungen der Vasomotorik und notwendiger medikamentbser
Therapie sollte ein Versuch mit Kalzium-Kanal-Blockern, Sympatholythika und/oder

Nervenbltcken erfolgen (Harden et al. 2013).

Unter Bericksichtigung der postulierten autoimmunen Genese des CRPS fihrte
Goebel einen Therapieversuch mit intravendsen Immunglobulinen beim chronischen,
therapierefraktarem CRPS durch. Hiermit konnte bei zwolIf Patienten eine signifikante
Besserung der Schmerzen nach Gabe von Immunglobulinen im Vergleich zu

Placebo erzielt werden (Goebel et al. 2010). Aktuell lauft eine prospektive
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randomisiert-kontrollierte Studie mit geplantem Einschluss von 108 Patienten mit der
Frage, ob sich diese ersten vielversprechenden Ergebnisse bestatigen lassen
(Goebel et al. 2014).

Wichtig bei der Therapie des CRPS ist die gewissenhafte Aufzeichnung der
Medikamente, die der Patient in welcher Dosierung auf welche Dauer mit welchen
(Neben-) Wirkungen eingenommen hat. Neben den bereits erwahnten oralen gibt es
noch viele mehr und auch eine Anzahl topischer Medikamente (DMSO
(Dimethylsulphoxid), Lidocain-Pflaster, anasthesierende Cremes (EMLA-Pflaster)
oder Capsaicin (O'Connell et al. 2013)) in der Therapie des CRPS. Diese kdnnen in
Einzelfallen Benefit bringen, aber Uber deren Nutzen liegen keine randomisiert-
kontrollierten Studien vor (Sandroni et al. 2008).

Bei ungentgendem Ansprechen der oben genannten Mal3hahmen kommen heute im
Rahmen der interventionellen Therapie des CRPS wiederholte
Sympathikusblockaden zur Anwendung. Diese erfolgen zunadchst einmalig zur
Diagnostik, ob es sich um ein sympathisch unterhaltenes Schmerzsyndrom handelt.
Falls dieser Test positiv ausfallt, kann unter Umstanden durch wiederholte
Sympathikusblockaden eine Besserung der Erkrankung erreicht werden. In den
neusten Leitlinien der DGN wird unter strenger Indikationsstellung die einmalige
Dauerinfusion von Ketamin Uber vier Tage oder an zehn aufeinander folgenden
Tagen Uber jeweils vier Stunden empfohlen; dies flihre zu einer Schmerzreduktion
ohne Besserung der Funktion (Birklein 2012). Bei weiterem Nicht-Ansprechen
empfiehlt Harden das Vorgehen nach einem Stufenschema mit im zweiten Schritt
Epidural- oder Plexusblocken, Neurostimulation und intrathekaler Baclofen-Gabe bei
Dystonie und bei weiterem Therapieversagen chirurgische oder experimentelle
Methoden wie die Sympathektomie mittels Radiofrequenz-Ablation oder der

Stimulation des motorischen Kortex (Harden et al. 2013; Stanton-Hicks et al. 2002).

Nicht zu vernachlassigen ist bei der Behandlung die Bedeutung einer frihen
psychotherapeutischen Mitbetreuung um beeinflussende Faktoren wie einen
moglichen sekundaren Erkrankungsgewinn und Berufsunfahigkeit zu klaren. Bei
schweren, chronischen CRPS-Fallen kann eine Verhaltenstherapie den Umgang mit

der Erkrankung schulen (Stanton-Hicks et al. 2002; Sandroni et al. 2008). Bei vielen
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chronischen Schmerzsyndromen spielt vor allem die Angst vor dem Schmerz eine
grol3e Rolle. Dies kann einen Teufelskreis durch operante Konditionierung auslésen,
der psychotherapeutisch anzugehen ist.

AulRerdem besteht die Hypothese auf Grundlage von Studien Uber andere
psychiatrische Erkrankungen, dass psychologischer Stress und Dysphorie mit
erhohtem  pro-inflammatorischen  Status und  Sympathikusaktivierung  zur
Aufrechterhaltung oder sogar Ausbildung eines CRPS beitragen konnten. Somit
wirden psychotherapeutische Verfahren zur Stressreduktion gegebenenfalls CRPS-
Symptome abmildern und die Wirkung anderer Therapien steigern (Harden et al.
2013). Ebenfalls werden Entspannungsibungen und Schmerzedukation empfohlen.
Qigong zeigte in einer Studie einen signifikanten positiven Effekt bezlglich des
Ruckgangs von Schmerzen und Angstlichkeit (Wu et al. 1999).

Generell koénnen aber laut eines aktuellen Ubersichtsartikels der Cochrane
Collaboration als auch nach den von Harden publizierten Behandlungsleitlinien nur
wenige evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie gegeben werden (Harden et al.
2013; O'Connell et al. 2013). Es sind kaum doppelt-verblindete randomisiert-
kontrollierte Studien vorhanden, sodass der Schlissel zu einer erfolgreichen
Therapie des CRPS darin besteht, die Ausloser des Schmerzes zu behandeln, sei er
ischamisch, neuropathisch, dyston oder ossar bedingt und dementsprechend einen

adaquaten Therapieversuch zu starten.

Ein Grund der schwierigen Therapie liegt bereits in der problematischen
Diagnosestellung: Oft wird ein CRPS nicht oder erst sehr spat erkannt und
konsekutiv als solches inadaquat behandelt. Inwiefern der Ischamietest zur besseren
Erkennung des Syndroms beitragen kann, soll hier untersucht werden, denn es

kénnte somit grol3e klinische Relevanz zur optimalen Patientenversorgung haben.

Seite 30



Hintergrund

2.2. Der Ischamietest
2.2.1. Hintergrund und Geschichte

Im Rahmen von Guanethidinblockaden wurde bei an einem CRPS erkrankten
Patienten die betroffene Extremitat ausgewickelt und mit einer Blutdruckmanschette,
die auf suprasystolischen Druck aufgepumpt wurde, unter Ischamie gesetzt, bevor
man die Substanz applizierte (Livingstone und Atkins 2002). Dabei fiel Blumberg auf,
dass die Patienten unter Ischamie bereits vor der Verabreichung des
Lokalan&sthetikums schmerzfrei wurden. AuRerdem war bereits bekannt, dass es
eine orthostatische Komponente beim CRPS gibt, die die Schmerzen beeinflusst: So
besserten sich bei vielen Patienten die Beschwerden bei Hochlagerung der

betroffenen Extremitat.

Blumberg ging dieser Beobachtung nach und fuhrte empirische Untersuchungen
durch. In deren Rahmen publizierte er 1992 seine Ergebnisse Uber einen von ihm
bezeichneten ,Ischamietest".

In der ersten Studie zu diesem Thema untersuchte er 30 Patienten, die an einer
gesicherten sympathischen Reflexdystrophie (heute CRPS Typ 1) mit kontinuierlichen
Spontanschmerzen und an einem Odem der betroffenen Extremitat litten (Blumberg
und Hoffmann 1992).

2.2.2. Praktische Durchfihrung

Vor der Untersuchung wird jeder Patient nach seiner Schmerzstarke auf einer
numerischen Analogskala und bezlglich der Beweglichkeit der erkrankten
GliedmalRe befragt, um das Ausgangshiveau zu objektivieren. Hierbei bedeutet O
Schmerzfreiheit beziehungsweise volles Bewegungsausmal3 und 10 maximal
aushaltbare Schmerzen beziehungsweise ein vollstandiger Verlust jeglicher
Beweglichkeit im Bereich der betroffenen Extremitat.

Fur den Test wird zunachst eine Blutdruckmanschette direkt proximal des
schmerzhaften Bereichs (unaufgepumpt) angelegt und die betroffene Extremitat fur

einige Minuten hochgelagert. Anschlie3end wird die GliedmalRe mit einer Bandage
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gut ausgewickelt und gleich darauf die Manschette auf ca. 300mmHg aufgepumpt.
Die Bandage wird entfernt, dabei wird das Korperteil nicht bewegt und fir zehn
Minuten horizontal gelagert. Wahrenddessen wird der Patient nach Auffalligkeiten im
Bereich der/des unter Ischamie gesetzten Hand/Ful3 befragt und Veranderungen in

Schmerzintensitat und —charakter werden dokumentiert (Blumberg und Hoffmann
1992).

A

Abb. 2.8: Durchfihrung des Ischamietests

(A) Material; (B-C) Anlegen der Manschette und Hochlagerung der Extremitat; (D-H) Auswickeln

mittels Bandage; (I-J) Aufpumpen auf 300mmHg; (K) Auswickeln mit Beibehaltung der horizontalen
Lagerung; (L) Befragung von Schmerz und Testung der Motorik
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Im Neurovegetativen Labor der Universitatsklinik Freiburg wird ein Ischamietest dann
als positiv gewertet, wenn es bei vorliegenden Ruheschmerzen unter Ischamie zu
einer  relativen = Schmerzabnahme um  250% im  Verhaltnis zum

Ausgangsschmerzniveau kommt.

2.2.3. Ergebnisse

Die Ergebnisse des Ischamietests, die Blumberg bei seinen 30 Patienten erzielte,
waren sehr vielversprechend: 90% der Untersuchten wurden innerhalb von ein bis
zwei Minuten nach Aufpumpen der Blutdruckmanschette komplett schmerzfrei, bei
den restlichen 10% war zwar nur eine partielle, aber sehr deutliche
Schmerzreduktion (z. B. von 100% auf 10%) zu erzielen. Nach Reperfusion gaben
alle Patienten eine Restitution der vor dem Test bestehenden Schmerzen mit
gleichem Niveau, Charakter und Verteilung an. Bei allen Studienteilnehmern konnte
durch eine Guanethidinblockade Schmerzfreiheit erzeugt werden, die nach
wiederholten Blockaden haufig sogar dauerhaft war (keine genauere Angabe in der
Publikation und nach mindlicher Diskussion mit dem Erstautor). In einer anderen von
Blumberg durchgefihrten Studie wurde bei 89% der Patienten bei einem positiven IT
nach einer Guanethidinblockade akute Schmerzfreiheit erreicht und folglich
postuliert, dass der IT im Rahmen der CRPS-Diagnostik einer Sympathikusblockade
gleichwertig sei (Blumberg und Hoffmann 1994).

Bei vier Patienten wurde eine rein vendse Kompression durchgefihrt, die bei allen zu
einer langsamen Zunahme der Schmerzstarke fuhrte, sodass der Test bei diesen
entweder auf Wunsch des Patienten oder spatestens nach einem deutlichen Anstieg
der Schmerzintensitat (mittlerer Anstieg von 28%) abgebrochen wurde (Blumberg
und Hoffmann 1992). Pathophysiologisch werden bei dieser Form der Kompression

lediglich die Odembildung begiinstigt und somit die Nozizeptoren starker erregt.
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2.2.4. Pathophysiologisches Modell

Der Ischamietest kann auch mit einer Hypothese der Schmerzentstehung beim
CRPS vereinbart werden: Eine Theorie postuliert eine sympathisch vermittelte
Dysregulation zwischen dem kapillaren Ein- und Ausstrom, sodass es durch die
Beeintrachtigung des Abflusses zur Odembildung kommt, was wiederum zu einem
erhohten interstitiellen Druck und dadurch zur Erregung von Nozizeptoren fuhrt. Der
Ischdmietest verursacht eine Zirkulationsunterbrechung und somit findet eine
Flussigkeitsumverteilung ins Kapillarbett statt, wodurch der Druck im Interstitium
abnimmt und somit auch der Schmerzreiz verschwindet (Blumberg und Hoffmann
1992; Blumberg und Hoffmann 1994).

2.2.5. Aktueller Stand und Ziel der Studie

Blumberg empfiehlt den Test in einer Publikation 1992 als Routinediagnostikum bei
einem vermuteten oder sicheren CRPS mit Spontanschmerzen, v.a. wenn die
sonstigen Erkrankungssymptome nur mild ausgepragt sind. Erste Ergebnisse
bezlglich der Spezifitat des IT seien auch sehr vielversprechend gewesen. Bei
Patienten mit einem Karpaltunnelsyndrom, einer Polyarthritis oder einem
sympathisch unterhaltenen Schmerzsyndrom fiel der Test negativ aus (allerdings bei

fehlenden standardisierten Studien) (Blumberg und Hoffmann 1992).

Die Studie wurde wie bereits erwahnt an 30 sicher CRPS-Erkrankten durchgefuhrt
und trotz der ersten vielversprechenden Ergebnisse, die darauf hindeuten mit dem IT
ein erganzendes Mittel zur CRPS-Diagnostik gefunden zu haben, wurden bisher
keine Folge- und retrospektiven Studien an héheren Patientenzahlen durchgefuhrt
um die Sensitivitat des Tests zu bestatigen oder um eine bessere Aussage beziglich
der Spezifitat, PPV und NPV zu erhalten. In Hinblick auf die bisher zum Einsatz
kommenden diagnostischen Tests mit nur geringer Sensitivitat und Spezifitat kénnte
dies von grof3em klinischem Nutzen sein und soll in dieser Arbeit geprift werden.

Des Weiteren stellt sich die Frage nach Kriterien wie dem Erkrankungsstadium oder
der Vortherapie, die das Testergebnis beeinflussen konnten. Ebenso ist die

Diskussion, wann ein Test als positiv oder negativ zu werten ist, noch nicht
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abschlieRend geklart. Da sich in den letzten 20 Jahren in der Schmerztherapie und
auch im Umgang mit Schmerzen ein Wandel vollzogen hat und im klinischen Alltag
im Neurozentrum Freiburg bei der Verwendung des IT als Screening-Test die
Schmerzreduktion oder die verbesserte Beweglichkeit unter Ischdmie ein haufiges
Testergebnis darstellt, finden sich viele offene Fragen, die durch die vorliegende

Arbeit beantwortet werden sollen.

Ein weiteres Ziel dieser Studie soll daher sein zu ermitteln, wo der optimale Cut-off-
Wert fUr ein positiv zu wertendes Testergebnis liegt und wie hoch dementsprechend
die Sensitivitat und Spezifitdt des Ischamietests bei den Patienten sind, die sich mit
Verdacht auf CRPS im Neurovegetativen Labor der Universitatsklinik Freiburg im
Zeitraum von 2000 bis 2011 vorstellten, und das Testergebnis mit der klinischen

Abschlussdiagnose verglichen werden.
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3. PATIENTEN, METHODIK UND AUSWERTUNG

3.1. Patienten

Fur die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurden die Akten von 122
Patienten ausgewertet, bei denen zwischen Januar 2000 bis Dezember 2011 im
Neurovegetativen Labor des neurologischen Universitatsklinikums Freiburg ein
Ischamietest durchgefiihrt wurde. Das folgende Flussdiagramm gibt eine Ubersicht
Uber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie:

122 Ischamietests bei
Verdacht auf ein CRPS

|

Alter zwischen 14 - 80 J.

nein

h 4

Ausschluss (n=0)

ja
N

Ruheschmerzen

nein

A 4

Ausschluss (n=11)

ja

nein

Vollstandige Akte ——> Ausschluss (n=15)

ja

Metrische Ergebnisse en

4

Ausschluss (n=16)

ja

N
Wiederholte Messung

lja

Auswertung (n=78)

nein

\ 4

Ausschluss (n=2)

Abb. 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien
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Insgesamt wurden 78 der 122 Untersuchungen in die Auswertung eingeschlossen,
davon waren 49 (62,8%) Patienten weiblichen und 29 (37,2%) méannlichen
Geschlechts. Gab es von einem Patienten mehrere Ischamietests zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, wurde jeweils nur erste Test ausgewertet und die
zweite Messung nicht verwertet.

Die Einteilung der Studienpatienten erfolgte anhand der Kklinischen
Abschlussdiagnose in die zwei Untersuchungsgruppen: ,Patienten mit CRPS* und
,Patienten ohne CRPS“. In letzterer Gruppe wurde bei Vorliegen von
Extremitatenschmerzen ein Ischamietest durchgefihrt, aber im Verlauf eine andere
Diagnose gestellt als ein CRPS. Die Patienten, bei denen der Verdacht auf ein CRPS
als Diagnose gestellt wurde, zahlten zur Gruppe der CRPS-Falle.

Diagnosen bei den Patienten ohne CRPS lauteten: Neuropathisches
Schmerzsyndrom (n=8), Karpaltunnelsyndrom (n=4), funktionelle Stérung (n=5),
neuralgische Schulteramyotrophie (n=1), Wurzelaffektion (n=1), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (n=1), Polyneuropathien (n=3), Arthritis/Arthrose (n=1) und in
neun Fallen blieb die Diagnose offen.

Fur die Studie wurden die in der Klinik fir Neurologie und die im interdisziplinéren
Schmerzzentrum der Universitatsklinik Freiburg klinisch gestellten Diagnosen dieser
Patienten Uberprift. Grundlagen dieser DiagnoselUberprifung waren die Arztbriefe

mit der abschlieRenden Diagnose im Verlauf.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden die Patienten aufgenommen, die die folgenden Kriterien
erfullten:
- Im Rahmen der Diagnostik bei Verdacht auf ein CRPS durchgefiihrter
Ischamietest

- Alter zwischen 14 und 80 Jahren

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt schmerzfrei
waren und die mit unvollstdndigen klinischen Akten oder deren Ergebnis im IT nur in

Ordinalskala (besser, gleich oder schlechter) dokumentiert wurde (s. Abb. 3.1.a.).
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3.3. Methodik

Es erfolgte die Auswertung von Patientenakten sowie elektronischen und
schriftichen Daten von Patienten, die im Zeitraum von 2000-2011 im Neurozentrum
der Universitatsklinik Freiburg (Abteilungen Neurologie und Interdisziplinares
Schmerzzentrum) im Rahmen der diagnostischen Abklarung hinsichtlich des
Vorliegens eines CRPS und gegebenenfalls konsekutiv dessen Behandlung

vorstellig geworden sind.

Neben dem standardisierten Fragebogen vor und nach Ischamietest (ab 2007) wurde
zusatzlich die hausintern (u.a. Temperaturmessung, Quantitativer Sudomotorischer
Axon Reflex Test (QSART), sympathische Hautantwort (SSR)) und extern (u.a. 3-
Phasen-Knochenszintigramm, konventionelles Réntgen, MRT) durchgefihrte
apparative Diagnostik analysiert. AuRerdem wurden die arztliche Dokumentation der
klinischen Prasentation sowie des anamnestischen und klinischen Verlaufe und die
entsprechenden Arztberichte im Rahmen der Abklarung und Behandlung von CRPS-
Patienten verwendet.

Dabei sollten sowohl klinische Charakteristika, als auch die verschiedenen
diagnostischen Verfahren, die nach der aktuellen Literatur im Rahmen der CRPS-

Abklarung eingesetzt werden, erfasst und ausgewertet werden.

3.4. Datenbasis und Art der Datenerfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Zur
Datenerfassung wurden die Krankenakten der Patienten ausgewertet. Bei den
Patienten, die ab 2007 einen Ischamietest erhielten, wurde des Weiteren die im
Labor erfolgte Dokumentation Uber die klinischen CRPS-Kriterien nach Harden und
Bruehl (Budapest-Kriterien) berlcksichtigt. Die Dokumentation erfolgte vor der
Durchfihrung des IT durch die speziell geschulten medizinisch-technischen
Assistenten des Neurovegetativen Labors.

Folgende pradefinierte Variablen wurden aus den Krankenakten extrahiert:
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. Patientencharakteristika:

Alter zum Untersuchungszeitpunkt
Geschlecht

Beschwerdedauer

Betroffene Extremitat

Ausloser

CRPS-Typ

Stadieneinteilung nach Bonica (Bonica 1988)
Schmerzlinderung durch Hochlagerung
Begleiterkrankungen

. CRPS-Kriterien nach Harden und Bruehl (Budapest-Kriterien):

Angabe kontinuierlicher Schmerzen, die nicht durch das auslésende Ereignis
erklarbar sind

Schmerzcharakter/subjektive Angaben: brennende Schmerzen, Schmerz
durch Bewegung provozierbar, einschiel3ende Schmerzattacken,
orthostatische Verstarkung der Schmerzen
Symptome/Untersuchungsbefund/objektive Symptome: Hyperasthesie
und/oder Hyperalgesie und/oder Allodynie, Temperaturunterschied und/oder
Farbveranderungen und/oder Farbasymmetrien der Haut, Odeme und/oder
Schweil3veranderungen und/oder SchweiRasymmetrien, Verminderte
Beweglichkeit und/oder Schwache, Tremor, Dystonie und/oder trophische

Veranderungen (Haare, Haut, Nagel)
: Medikation zum Zeitpunkt der Messung
. Nicht-medikamentdse Therapie:

Physiotherapie, Ergotherapie, Lymphdrainage
Psychotherapie
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E. Ergebnisse des Neurovegetativen Labors: Ischamietest
- Schmerzniveau in Ruhe (NRS %)

- Schmerzniveau unter Ischamie (NRS %)

- Beweglichkeit in Ruhe

- Beweglichkeit unter Ischamie

F. Ergebnisse sonstiger apparativer Diagnostik:
- Rodntgen

- QSART

- Szintigramm

- Temperaturmessung

- SSR

- MRT

- Thermokamera

- Temperaturstimulationstest

Primarer Endpunkt dieser Studie sollte sein, die Sensitivitdt und Spezifitat des IT zu
bestimmen. Hierzu wurde das Testergebnis mit der klinischen Abschlussdiagnose
verglichen. Sekundare Endpunkte waren die Berechnung des positiven und
negativen pradiktiven Werts, sowie die Uberpriifung evtl. beeinflussender Faktoren,
die Klarung der Bedeutung einer besseren Beweglichkeit unter Ischamie und im

explorativen Teil der Arbeit die Méglichkeit der Optimierung des Tests.

3.5. Statistische Analyse

Diese Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie. Die Variablen wurden in
Haufigkeit und im prozentualen Auftreten verglichen, wobei kontinuierliche Variablen
im Mittelwert £Standardabweichung (Minimum-Maximum) zusammengefasst wurden.
Die Einteilung der numerischen Einflussfaktoren in die unterschiedlichen
Merkmalsauspragungen erfolgte mittels Mediansplit. Der Median teilt das zu
untersuchende Kollektiv in zwei gleich grol3e Gruppen, so dass Uber dem Wert

genauso viele Falle liegen wie unter dem Wert.

Seite 40



Patienten, Methodik und Auswertung

Die Beurteilung der Wertigkeit des Ischamietests als diagnostisches Hilfsmittel
erfolgte Uber die Berechnung der Sensitivitdét und Spezifitat. Diese wurde mit den
nachfolgend genannten Formeln bestimmit.
Sensitivitat: _RP Spezifitat: _RN__
RP +FN FP +RN

Abkurzungen: RP: richtig positiv, FN: falsch negativ, RN: richtig negativ,
FP: falsch positiv

Die 95%-Konfidenzintervalle fiur die Sensitivitat und Spezifitatt wurden ebenfalls
angegeben und wie folgt berechnet:

— *
95%-KI fir Sensitivitat: | Sens +1,96+ |Sensd=Sens) | | RP 196 , JRP*FN
nt RP+FN RP+FN VRP+FN
95%-KI fur die Spezifitat: | Spez +1,96* Spez(1-Spez) | | RN, 196 , [FP*RN
—— FP+RN FP+RN VFP+RN

Abklrzungen: RP: richtig positiv, FN: falsch negativ, RN: richtig negativ,
FP: falsch positiv
n+: RP+FN =Anzahl der an CRPS Erkrankten in der Studie
n-: FP+RN = Anzahl der nicht an CRPS-Erkrankten in der Studie

Zur Beurteilung der Wabhrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines CRPS bei
positivem IT wurde der positiv pradiktive Wert (PPV), beziehungsweise der negative
pradiktive Wert (NPV) zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit einer anderen

Erkrankung bei negativem IT in dem untersuchten Kollektiv wie folgt berechnet:

PPV: _RP NPV: RN

RP + FP FN +RN

Abklrzungen: RP: richtig positiv, FP: falsch positiv; FN: falsch negativ,
RN: richtig negativ
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Die 95%-Konfidenzintervalle fur den PPV und NPV wurden ebenfalls angegeben und

wie folgt berechnet:

95%-KI fiir den PPV: | PPV +1,96* \/ PPVA-PPV)|_| RP 196 , [RP*FP
T+ RP+FP RP+FP VRP+FP |

95%-KI fur den NPV: | NPV il’ga*\/NPV(l_ NPV)|_| RN, 19 , [FN*RN
T- FN+RN FN +RN FN+RN_

Abkurzungen: RP: richtig positiv, FP: falsch positiv; FN: falsch negativ,
RN: richtig negativ,
T+: RP+FP =Anzahl der positiven IT
T-: FN+RN = Anzahl der negativen IT

Da der PPV und NPV Pravalenz abhangig sind und somit jeweils nur fir das
untersuchte Kollektiv gelten, wurde die Pravalenz je wie folgt berechnet und

dokumentiert:

RP + FN
RP + FP + RN + FN

Abklrzungen: RP: richtig positiv; FN: falsch negativ, RN: richtig negativ,
FP: falsch positiv

Pravalenz:

Das 95%-Konfidenzintervall fir die Pravalenz wurde wie folgt berechnet:

PRAVALENZ (1— PRAVALENZ )
T+

95%-KI fur Pravalenz: | PRAVALENZ +1,96 *\/

Uberlegungen beziiglich des optimalen Schwellenwerts der Schmerzreduktion und
der daraus resultierenden Sensitivitdt und Spezifitdt des Ischamietests wurden mit
Hilfe von Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven durchgefihrt. Fir die
Erstellung dieser Kurven wurden verschiedene Schwellenwerte festgelegt und aus
einer 4-Felder-Tafel die jeweils daraus resultierende Sensitivitat und Spezifitat zur
Beurteilung der Glte des Testes berechnet. Die Ergebnisse wurden graphisch
dargestellt: Dabei wurde die Sensitivitat auf der Ordinate und 1-Spezifitdt (die sog.

false positive rate) auf der Abszisse eingetragen.
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Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, dienen die im Folgenden
dargestellten Ergebnisse der Hypothesenbildung.

Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel fur Windows Version 2010 und IBM
SPSS Statistics 21 fur Windows ausgewertet.

Der Haufigkeitsvergleich der nominalskalierten Daten zwischen den Gruppen
(Geschlecht, betroffene Extremitat...) wurde mit dem Fisher's Exact Test
durchgefuhrt, um auch bei kleinen Fallzahlen zuverlassige Werte zu erhalten. Fir die
intervallskalierten Daten wurde der unabhéngige T-Test verwendet. Die den
jeweiligen Tests zugeordneten Irrtumswahrscheinlichkeiten wurden auf 5%
festgelegt, was bedeutet, dass p-Werte unter 0.05 als statistisch signifikant
angesehen werden.

Eine statistische Beratung erfolgte durch Dipl. Stat. Manfred Olschewski vom Institut
fur Medizinische Biometrie und Medizinische Informatik der Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientencharakteristika

Die klinischen Charakteristika der 78 eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle
4.1.a. aufgefihrt:

Klinische Charakteristika N (SD)
Durchschnittliches Alter in Jahren (SD) 49,1 (15,9)
Weibliches Geschlecht n (%) 49 (62,8)
Beschwerdedauer in Monaten (SD) 20,4 (42,1)

Tab. 4.1: Klinische Charakteristika (SD=Standardabweichung)

Die Altersspanne lag zwischen 14,8 und 75,7 Jahren und die Beschwerdedauer
variierte zwischen akut aufgetretenen Beschwerden und einer Symptomdauer von 25
Jahren.

Die Haufigkeit der betroffenen Extremitaten war wie folgt verteilt:

18; 22%
M rechter Arm

linker Arm
M rechtes Bein

linkes Bein

Abb. 4.1: Haufigkeitsverteilung der symptomatischen Extremitaten

Addiert ergibt sich hier die Summe 82, was sich bei 78 Patienten dadurch erklért,
dass bei drei Patienten mehr als eine Extremitat betroffenen war (zweimal 2, einmal
3 Extremitéaten). Der IT wurde hier an der oberen Extremitat durchgefihrt und war
jeweils negativ und in Zusammenschau mit der Klinik wurde die Diagnose eines
CRPS jeweils nicht gestellt.
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Die nicht eingeschlossenen Patienten unterschieden sich bezuglich der oben
genannten Grundcharakteristika (Alter, Geschlecht, Beschwerdedauer) nicht

signifikant vom untersuchten Kollektiv.

Bei 50 (64,1%) der Patienten liel3 sich in der Anamnese ein Trauma der betroffenen
Extremitat eruieren, bei 16 (20,5%) Fallen fanden sich keine Hinweise auf ein
auslésendes Ereignis und in 12 (15,4%) Patientenakten fehlten die Angaben zu
diesem Parameter.

Insgesamt bestatigte sich bei 45 (57,7%) Patienten der Verdacht auf ein CRPS, bei
33 (42,3%) kam man zu einer anderen Kklinischen Abschlussdiagnose (siehe
Methodik).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -

50% - B mannlich

= weibli
40% - weiblich
30% -
20% -

10% -

0% -
Kein CRPS (n=33) CRPS (n=45)

Abb. 4.2: Geschlechterverhaltnis der Patienten mit und ohne CRPS

Es zeigt sich hier, dass wie in der Literatur beschrieben, Frauen haufiger an einem

CRPS erkranken; in dieser Studie zeigte sich ein nicht signifikanter Trend (p=0,239).

Bei den 45 Patienten mit CRPS waren die Gruppen der verschiedenen Stadien nach

Bonica etwa gleich haufig vertreten.
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Stadium Anzahl (n=45) IT + IT -

Stadium | 17 (37,8%) 8 (47,1%) 9 (52,9%)
Stadium I 13 (28,9%) 4 (30,8%) 9 (69,2%)
Stadium Il 15 (33,3%) 10 (66,7%) 5 (33,3%)

Tab. 4.2: Stadieneinteilung nach Bonica

4.2. Budapest-Kriterien

Bei den Budapest-Kriterien zur Diagnostik des CRPS wird zwischen den subjektiv

vom Patienten beschriebenen Symptomen und den objektiv erfassbaren Befunden

differenziert.

Kein
CRPS

Symptom Gefamt CRPS p-Wert
Hyperasthesie, 0 0 0
Hyperalgesie u./o. Allodynie 59 (76,6%) | 36 (81,8%) | 23 (69,7%) 0.2789
Temperaturunterschied,
Farbveranderungen u./o. 45 (58,4%) | 34 (77,3%) | 11 (33,3%) <0,001
Farbasymmetrien der Haut
Odeme, SchweiRverande-
rungen u./o. 51 (66,2%) | 34 (77,3%) | 17 (51,5%) 0.0279
Schweil3asymmetrien
Verminderte Beweglichkeit,
Schwache, Tremor,
Dystonie u./o. trophische 56 (72,7%) | 38 (86,4%) | 18 (54,5%) 0.0037
Veranderungen (Haare,
Haut, Nagel)

Tab. 4.3: Symptomhaufigkeit bei verschiedenen Patientenuntergruppen
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100%

90%

80%

70%

60%

B gesamt (n=77)
M CRPS (n=44)
Kein CRPS (n=33)

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sensorik Vasomotorik Sudomotorik Motorik/Trophik

Abb. 4.3: Graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung verschiedener Symptome

Die geringeren Fallzahlen sind durch fehlende Daten bei einzelnen Patienten
bedingt, so dass diese Falle fur spezifische Unterpunkte nicht ausgewertet wurden.
Bis 2007 wurden die Symptome und Befunde aus den Arztbriefen entnommen,
danach lag das strukturierte Laborprotokoll vor (Anhang 8.3).

Die durchgangig hoheren Haufigkeiten der Symptome beim CRPS spiegeln die
Bedeutung der Budapest-Kriterien zur Diagnostik wieder: Wurde als
Abschlussdiagnose ein CRPS diagnostiziert, sind die typischen Symptome auch
haufiger dokumentiert. Hier wird fir Veranderungen der Vasomotorik, Sudomotorik

und Motorik/Trophik das Signifikanzniveau erreicht.

Nach den Budapest-Kriterien missen fur die CRPS-Diagnostik aus mindestens drei
der vier Symptomkategorien Beschwerden berichtet werden. Dies stellt sich
zwischen der CRPS- und Nicht-CRPS-Gruppe wie folgt dar:
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35

30

B CRPS + (n=45)
m CRPS - (n=32)

Symptome erfiillt Symptome nicht
(n=45) erfullt (n=32)

Abb. 4.4: Budapest-Kriterien: Symptomatik
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch signifikant (p<0,05).

In die Budapest-Diagnosekriterien flieBen neben den Symptomen, die ein Patient
angibt, auch die objektiv erhaltlichen Befunde mit ein. Hier ergibt sich in der

Auswertung folgendes Ergebnis:

Hyperasthesie, Hyperalgesie | 4q 7904y | 31 (75,60%) | 18 (64,3%) | 0.4185
u./o. Allodynie

Temperaturunterschied,
Farbveranderungen u./o. 44 (63,8%) 32 (78%) | 12 (42,9%) | 0.0047
Farbasymmetrien der Haut

Odeme, SchweiRverande-
rungen u./o. 42 (60,9%) | 29 (70,7%) | 13 (46,4%) | 0.0493
SchweilRasymmetrien

Verminderte Beweglichkeit,
Schwache, Tremor, Dystonie
u./o. trophische 52 (75,4%) | 38(92,7%) 14 (50%) 0.0001
Veranderungen (Haare,
Haut, Nagel)

Tab. 4.4: Befundhaufigkeit bei verschiedenen Patientenuntergruppen
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100%

90%

80%

70%

60%

B gesamt (n=69)
M CRPS (n=41)
Kein CRPS (n=28)

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sensorik Vasomotorik Sudomotorik Motorik/Trophik

Abb. 4.5: Graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung verschiedener Befunde

Die Budapest-Kriterien haben grof3e Bedeutung zur klinischen Diagnosestellung des
CRPS. Somit sind auch bei den objektiv erhobenen Befunden die typischen
Veranderungen haufiger. Die Unterschiede zwischen den Patientengruppen sind
auch hier bis auf die Sensorik signifikant.

Bei den Befunden sollen aus mindestens zwei der vier Kategorien Befunde nach den
Budapest-Kriterien objektivierbar sein, d.h. zum Untersuchungszeitpunkt vorliegend
im Gegensatz zu den Symptomen, von denen ein Patient berichten kann, die jedoch
zum Zeitpunkt der Konsultation nicht erhebbar sind. Dies stellt sich zwischen der
CRPS- und nicht-CRPS-Gruppe wie folgt dar:
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40

35

30

25

20 -

15 4

10 -

Befunde erfillt
(n=57)

Befunde nicht erfillt
(n=21)

B CRPS + (n=45)
B CRPS - (n=33)

Abb. 4.6: Budapest-Kriterien: Befunde

Hier wird das Signifikanzniveau knapp noch erreicht (p= 0,0414).

Das Leitsymptom des CRPS stellt der Schmerz dar: Fur die Diagnostik wird dieses

Symptom besonders qualitativ bewertet:

kung der Schmerzen

: t CRPS Kein CRPS
Symptomatik gesam -Wert
2 (n=78) (n=45) (n=33) :
Kontinuierliche 67 (85,9%) 40 (88,9%) 27 (81,8%) 0,5128
Schmerzen
: t CRPS Kein CRPS
Symptomatik gesam -Wert
ymp ! (n=62) (n=37) (n=25) P
Brennende Schmerzen | 34 (54,8%) 22 (59,5%) 12 (48%) 0,4405
Schmerzen durch Be- |, (64,5%) 20 (54,1%) 20 (80%) 0,0575
wegung provozierbar
Einschiel3ende 0 0 0
Schmerzattacken 36 (58,1%) 23 (62,2%) 13 (52%) 04455
Orthostatische Verstér- 19 (30,6%) 13 (35,1%) 6 (24%) 0,41

Tab. 4.5: Schmerzcharakteristika
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Das Vorliegen kontinuierlicher Schmerzen, die nicht durch das auslosende Ereignis
erklarbar sind, ist das Hauptkriterium, um die Differentialdiagnose eines CRPS in
Erwagung zu ziehen. Die anderen Charakteristika des Schmerzes sind ebenfalls in
beiden Gruppen etwa gleich haufig, sodass kein Signifikanzniveau erreicht wird.

Betrachtet man das Gesamtergebnis der Budapest-Kriterien zwischen den beiden
Gruppen, sieht das Ergebnis wie folgt aus:

35

30 -

25

M CRPS + (n=45)
B CRPS - (n=33)

10 -

Budapest-Kriterien+ Budapest-Kriterien-
(n=39) (n=39)

Abb. 4.7: Budapest-Kriterien gesamt

Mit einem p-Wert von 0.0012 ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen klar

signifikant.

4.3. Apparative Diagnhostik

Bei allen in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurde eine
Temperaturmessung der betroffenen Extremitat im Vergleich mit der Gegenseite
durchgefiihrt. Dabei wurden Temperaturunterschiede von =21,5°C als positiv
gewertet. Insgesamt war die Messung bei 53 (67,9%) unauffallig und bei 25 (32,1%)

Patienten pathologisch.
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100% 1
90% E—_—_ -
80%

70%
Auffallige TM: nicht ndher

60% klassifiziert

Auffallige TM: kaltere
50% Extremitat

| Auffdllige TM: warmere

40% Extremitat

B Unauffallige TM
30%
20%

10%

0%
CRPS (n=45) Kein CRPS (n=33)

Abb. 4.8: Temperaturmessung (TM)

Bei den CRPS Patienten wiesen 18 (40%) eine auffallige Temperaturmessung auf,
wovon bei 33,3% die betroffene Extremitat warmer und in 61,1% kalter als die
Gegenseite war. Bei den Nicht-CRPS-Féllen, war in 7 (21,2%) Fallen die
Temperaturmessung pathologisch, in 28,6% Uberwarmt und in 57,1% kuhler. Jeweils
bei einem Patienten pro Gruppe war nur das Ergebnis einer positiven Messung
dokumentiert. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch nicht signifikant.
Die Sensitivitat der Temperaturmessung liegt in dieser Studie somit bei 40% (95%-
Kl: 25,7-54,3%), die Spezifitat bei 78,9% (95%-KI: 64,8-92,7%), der PPV bei 72%
(95%-KI: 54,4-89,6%) und der NPV bei 49,1% (95%-Kl: 35,6-62,5%) bei einer
Studienpravalenz des CRPS von 57,7% (95%-KI: 46,7-68,7%).

Weitere diagnostische Tests, die fallabhangig im Neurovegetativen Labor
durchgefiihrt wurden, sind QSART bei 15 (19,2%), SSR bei 6 (7,7%) und
Temperaturstimulationstest bei 15 (19,2%) Patienten. Somit liel3 sich gesamthaft bei

23 (29,5%) Patienten mindestens ein weiterer neurovegetativer Befund auswerten.
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Laborbefund CRPS (n=12) Kein CRPS (n=11)
Auffallig 5 (41,7%) 6 (54,5%)
Unauffallig 6 (50%) 5 (45,5%)

Nicht beurteilbar 1 (8,3%) 0

Tab. 4.6: Haufigkeit und Ergebnisse verschiedener Labortests (QSART; SSR,
Temperaturstimulationstest)

Die Fallzahl der Untersuchungen ist sehr klein. Die Sensitivitdt und Spezifitat liegen
hier jeweils genau gleich bei 45,5% (95%-KI: 16-74,9%); ebenso PPV und NPV bei
45,5% (95%-KI: 16-74,9%) bei einer Pravalenz von 50% (95%-KI: 29,1-70,9%).

In der bildgebenden Diagnostik im Rahmen der CRPS-Abklarung wurden folgende
Methoden angewandt: Konventionelle Réntgenaufnahmen in 17 (21,8%), 3-Phasen-
Skelett-Szintigraphie in 13 (16,6%), MRT in 12 (15,6%) und Thermokamera in 9
(11,5%) Fallen. Insgesamt erhielten 31 (39,7%) der Patienten mindestens eine Form
der Bildgebung. Hiervon diagnostizierte man in 17 (54,8%) Féallen ein CRPS und bei
14 (45,2%) Patienten kam man zu einer anderen Diagnose. Die Sensitivitat der
Bildgebung betragt 35,3% (95%-KI: 12,6-58%), die Spezifitat 64,3% (95%-KI. 39,2-
89,4%), der PPV 54,5% (95%-KI: 25,1-84%) und der NPV bei 45% (95%-KI: 23,2-
66,8%) bei einer Pravalenz von 54,8% (95%-KI: 37,3-72,4%). Die p-Werte fur die
Gruppenunterschiede zwischen CRPS und Nicht-CRPS-Patienten sind sowohl bei

der bildgebenden als auch bei der Labordiagnostik statistisch nicht signifikant.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% - -

. W auffallige
50% Bildgebung
40% -

OO B unauffallige
30% Bildgebung
20% -

10% -
0% 7 T 1

CRPS (n=17) Kein CRPS
(n=14)

Abb. 4.9: Wertigkeit der Bildgebung
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4.4. Der Ischamietest

4.4.1. Ergebnisbeschreibung

Im Rahmen dieser Studie wurden 78 IT ausgewertet, von denen 26 (33,3%) positiv
und 52 (66,7%) negativ ausfielen.

90%

80%

70%

60%

m Mittlere
Schmerzintensitat vor
Ischamie

50%

40%

m Mittlere
Schmerzintensitat unter
Ischdmie

30%

20%

10% -

0% -

IT + (n=26) IT - (n=52)

Abb. 4.10: Mittlere Schmerzintensitat mithilfe der numerischen Analogskala
erhoben beim Ischamietest
Standardabweichungen sind mit angegeben

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird ein IT als positiv bewertet, wenn es bei
vorliegenden Ruheschmerzen unter Ischamie zu einer relativen Schmerzabnahme
um 250% im Verhaltnis zum Ausgangsschmerzniveau kommt. Absolut betragt die
mittlere Veranderung der Schmerzstarke bei positivem Ischamietest -35,8% (£19,2%)
und +5,65% (£19,8%) bei negativem Ischamietest (p<0,001). Die mittlere relative
Schmerzveranderung lag bei positivem IT bei -76,9% (x 22,9%) und nahm bei
negativem IT um 24,5% (x60%) zu (p<0,001).

Die Budapest-Kriterien umfassen unter anderem die Auspragung bestimmter
Symptome und Befunde, deren (Nicht-) Vorhandensein die Diagnose eines CRPS
stitzen. Die folgenden Grafiken und Tabellen veranschaulichen, dass insgesamt
erflllte Budapest-Diagnosekritierien mit dem Testergebnis des Ischamietests

korrelieren:
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50% IT- CRPS + (n=23)
mIT+ CRPS- (n=3)
B IT+ CRPS + (n=22)

40%

100%
80%
0,
70% 1
60%
M IT- CRPS - (n=29)
4

30%

5
20% 3
0% T T T

4 Kat. positiv 3 Kat. positiv 2 Kat. positiv 1 Kat. positiv keine Kat.
(n=29) (n=16) (n=15) (n=17)  positiv (n=1)

Abb. 4.11: Korrelation des Ergebnisses des Ischamietests mit der Symptomauspragung nach
den Budapest-Kriterien

Bei den Patienten, die aus allen vier Kategorien der Budapest-Kriterien Symptome
aufweisen, ist die Rate an positivem IT am grof3ten. Hier liegt allerdings auch ein
Einzelfall vor bei welchem bei atypischer Symptomatik (es liegen Symptome vor, die
sich aber nicht den vier Symptomkategorien der Budapest-Kriterien zuordnen
lassen,) mit jedoch positivem Ischamietest in der klinischen Abschlussdiagnose ein

CRPS diagnostiziert wurde.
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Abb. 4.12: Korrelation des Ergebnisses des Ischamietests mit der Befundauspragung nach den
Budapest-Kriterien

Bei den Befunden zeigt sich noch deutlicher die Bedeutung der Budapest-Kriterien:
Je mehr Kriterien erfillt sind, desto gro3er die Wahrscheinlichkeit, dass ein CRPS
diagnostiziert wird. Die Korrelation mit dem Ergebnis des IT hingegen ist deutlich

geringer.

Wie bereits erwahnt stellen kontinuierliche Schmerzen das diagnostische
Leitsymptom des CRPS dar. Allerdings finden sich hierauf bezogen keine relevanten
Unterschiede in unserem Patientenkollektiv beziglich eines Zusammenhangs mit

dem Ergebnis des IT und dem Vorliegen eines CRPS.
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40% B IT + CRPS - (n=4)
B IT + CRPS + (n=22)
30%
20%
10%
0% .
Kontinuierliche keine

Schmerzen (n=67) kontinuierlichen
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Abb. 4.13: Haufigkeit kontinuierlicher Schmerzen unter
Berlicksichtigung des Ischamietests und der Abschlussdiaghose

Insgesamt erflillen in diesem Studienkollektiv 39 (50%) der 78 Patienten die ersten
drei Punkte der Budapest-Kriterien zur klinischen CRPS-Diagnose. Bei 30 (76,9%)
von ihnen wurde ein CRPS diagnostiziert (16 IT+, 14 IT-). Neun (23,1%) Patienten
erhielten eine andere Diagnose (1 IT+, 8 IT-), weil sie den vierten Punkt der
Budapest-Kriterien, namlich dass es keine andere Diagnose gibt, die die
Beschwerden des Patienten besser erklaren kdnnen, nicht erfullten. Die alternativen
Diagnosen lauteten: Karpaltunnelsyndrom (n=1), neuropathisches Schmerzsyndrom
(n=2), neuralgische Schulteramyotrophie (n=1) und in funf Fallen blieb die Diagnose

offen, trotzdem wurde kein CRPS diagnostiziert.
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4.4.2. Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV

Ziel dieser Studie ist die diagnostische Wertigkeit des Ischamietests zu evaluieren.
Insgesamt flossen 78 Tests in unsere Auswertung ein. Davon waren 26 (33,3%)
positiv und 52 (66,7%) negativ.

Isch&mietest (n=78) CRPS (n=45) Kein CRPS (n=33)
positiv (n=26) 22 (28,2%) 4 (5,1%)
negativ (n=52) 23 (29,5%) 29 (37,2%)

Tab. 4.7: Vier-Felder-Tafel zur Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des
Ischéamietests

Mit Hilfe dieser Vier-Felder-Tafel lassen sich die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und
NPV des IT berechnen. Es ergibt sich eine Sensitivitat von 48,9% (95%-KI: 34,3-
63,5%) und eine Spezifitat von 87,9% (95%-KI: 76,7-99%). Der PPV betragt 84,6%
(95%-KI: 70,7-98,5%) und der NPV 55,8% (95%-Kl. 42,3-69,3%) bei einer hier
vorliegenden CRPS-Préavalenz von 57,7% (95%-KI: 46,7-68,7%).

Nun wurden flr verschiedene Untergruppen jeweils die Sensitivitat, Spezifitat, PPV
und NPV berechnet:

100%

90% T

80%

70%

60%

W Sensitivitat

50%
40% - W Spezifitat
30% -
20% -

10% -

0% -

CRPS | CRPS I

Abb. 4.14: Sensitivitat und Spezifitat des IT beim CRPS Typ | und Il inkl. 95%-KI
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Insgesamt waren 25 Studienteilnehmer an einem CRPS Typ | erkrankt und 16 an
einem CRPS Typ Il. Die Spezifitat ist in beiden Féallen gleich, da jeweils die 33 nicht
an einem CRPS erkrankten Patienten zur Berechnung herangezogen wurden. Durch
die kleinen Fallzahlen sind die Konfidenzintervalle grof3er. Die Pravalenz des CRPS
betrug beim CRPS Typ | 43,1% (95%-KI: 30,4-55,8%) und beim CRPS Typ Il 32,7%
(95%-KI: 19,5-45,8%). Hier lieRen sich PPV und NPV nicht berechnen, da die Nicht-
CRPS-Gruppen in beiden Fallen durch dieselbe Grundgesamtheit abgebildet

werden.
100%
90%
80% -
70%
60% B Sensitivitdt
50% - W Spezifitat
40% H PPV
NPV
30% -
20% -
10% -
0% -
Alter €51, 6 Jahren Alter >51,6 Jahren

Abb. 4.15: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV unter Berlicksichtigung des Alters
Mediansplit bei 51,6 Jahren, d.h. die Gruppengrof3e betragt je 39 Falle

Bezuglich des Alters fand sich kein signifikanter Unterschied betreffend der
Sensitivitat und Spezifitdt des IT. Die Pravalenz lag in der Gruppe der jungeren
Patienten bei 56,4% (95%-KI: 40,8-72%), in der alteren Gruppe bei 59% (95%-KI:
43,5-74,4%). Der PPV ist in beiden Gruppen aufgrund exakt identischer Fallzahlen
gleich groR3.

Auch bei Beurteilung des Tests nach Geschlecht getrennt sind die
Konfidenzintervalle sehr grof3, sodass lediglich Tendenzen abgeleitet werden
kénnen: Bei den Mannern ist die Sensitivitat mit 57,1% gegentber 45,2% bei den
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Frauen hoher, die Spezifitat und der PPV liegt hingegen bei den Frauen mit 94,4%
bzw. 93,3% gegenuber 80% bzw. 72,7% bei den Ma&nnern hoéher. Die Unterschiede

sind aber nicht signifikant.

100%
90%
80%
70%
60% B Sensitivitat
50% m Spezifitat
0% m PPV
B NPV

30%

20%

10%

0%

weiblich mannlich

Abb. 4.16: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV unter Berlcksichtigung des Geschlechts
49 weibliche und 29 ménnliche Patienten

Die Pravalenz war bei den Frauen mit 63,3% (95% KI: 50-76,8%) hoher als bei den
Mannern mit einer Pravalenz von 48,3% (95% KI: 30,1-66,4%). Es handelt sich aber
um einen nicht-signifikanten Unterschied.
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Abb. 4.17: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV unter Berlicksichtigung der betroffenen

Extremitat

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied von Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und
NPV des IT zwischen oberer und unterer Extremitat. Die Pravalenz lag an der oberen
Extremitat bei 52,2% (95%-KI: 37,7-66,6%) und an den unteren Gliedmal3en bei
65,6% (95%-KI: 49,2-82,1%).

Die diagnostische Wertigkeit des Ischémietests unter Berlcksichtigung der

Krankheitsdauer und Erkrankungsstadium:

Zeit Sensitivitat 95%-KI Spezifitat 95%-KI

<6 Nlonate 44% 24 5-63,5% 87.,5% 71,3-100%
(n=41)

=0 MoTEls 55% 33,2-76,8% 88,2% 72,9-100%
(n=37)

Stadium | 47,1% 23,3-70,8% 91,7% 76-100%
(n=29)

Stadium |l 30,8% 5,7-55,9% 60% 17,1-100%
(n=18)

St?rf'z'léfg) 1l 66,7% 42,8-90,5% 93,3% 80,7-100%

Tab. 4.8: Sensitivitat und Spezifitat des IT unter Berticksichtigung der Krankheitsdauer
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Zeit PPV | 95%KI | NPV | 95%KI | Pravalenz| 95%KI

56(r':1‘21”f)“e 84,6% | 65-100% | 50% | 31,5-68,5% 61% 46-75,9%
>6

Monate | 84,6% | 65-100% | 62,5% | 43,1-81,9% | 54,1% | 38-70,1%
(n=37)

Szﬁ]“i'zug" 88,9% | 68,4-100% | 55% | 33,2-76,8% | 58,6% | 40,7-76,5%

Stg]‘ﬂgg‘)” 66,7% | 28,9-100% | 25% | 05-494% | 722% |515-92,9%

|ﬁt?r?="£) 90,9% | 73,9-100% | 73,7% | 53,9-935% | 50% | 32,1-67,9%

Tab. 4.9: PPV und NPV des IT unter Berlicksichtigung der Krankheitsdauer

Bei der Stadieneinteilung nach Bonica erfolgte der Vergleich unter Berticksichtigung
der entsprechenden Beschwerdedauer der Patienten, bei denen man zu einer
anderen Abschlussdiagnose kam. Hier bestehen bei l&ngerer Krankheitsdauer eine
tendenziell bessere Sensitivitdit und ein verbesserter PPV bei gleichbleibender

Spezifitat. Die Unterschiede sind nicht signifikant.

Unter Bertcksichtigung des Ausldsers weist der Ischamietest bei den Patienten mit
atraumatischer Genese oder unbekanntem Ausldser eine gering hohere Sensitivitat
und einen hoéheren NPV auf, allerdings ist der Unterschied nicht signifikant. Hier
wurden auch die Falle, bei denen kein CRPS diagnostiziert wurde, in zwei Gruppen
getrennt, je nach dem, ob ein Trauma in der Vorgeschichte eruierbar war oder nicht.
Die Pravalenz lag bei 68% (95%-KI: 55,1-80,9%) bei den Patienten, bei denen ein
Trauma in der Vorgeschichte eruierbar war, vs. einer Pravalenz von 39,3% (95%-KI:

21,2-57,4%) bei dem Kollektiv ohne auslésendes Ereignis in der Anamnese.
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Abb. 4.18: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV unter Beriicksichtigung der Genese
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(n=15) (n=63)

Abb. 4.19: Diagnostische Wertigkeit des IT unter Beriicksichtigung des Vorliegens von
Vorerkrankungen
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Ebenfalls haben das Vorliegen- bzw. das Fehlen von psychiatrischen Erkrankungen
keinen relevanten Einfluss auf Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des IT. Die
Pravalenz ist bei der Gruppe der Patienten mit psychiatrischen Begleiterkrankungen
geringer (40%; 95%-KI: 15,2-64,8%) als in der Gruppe ohne weitere Krankheiten
oder mit rein somatischen Begleiterkrankungen (61,9%; 95%-KI: 49,9-73,9%). Fur
die klinische Diagnose eines CRPS sollten nach der IASP aus mindestens drei der
vier Kategorien der Budapest- Kriterien Symptome vorliegen. Die diagnostische

Wertigkeit des Ischamietests stellt sich dann wie folgt dar:

100%

90%

80%

70%

60%

W Sensitivitat

50% = Spezifitit

40% m PPV

30% NPV

20%

10%

0%

4 SYMPTOMKAT. + 3 SYMPTOMKAT. + 1-2 SYMPTOMKAT. +
(n=29) (n=16) (n=32)

Abb. 4.20: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Ischamietests unter Berticksichtigung der
Budapest-Kriterien (Symptome)
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Abb. 4.21: Sensitivitat, Spezifitat, PP und NPV des Ischamietests unter Beriicksichtigung der
Budapest-Kriterien (Befunde)

Hier zeigt sich die Korrelation der Budapest-Kriterien als Diagnostikum. Diese fordern
bei den Befunden, dass aus zwei Kategorien Beschwerden objektiv erfassbar sind.
Dies geht auch mit der hochsten Sensitivitdt einher, allerdings bei sehr groRem

Konfidenzintervall. Passend hierzu spiegeln dies auch die Pravalenzen wieder:

Pravalenz 95%-KI
4 Symptomkategorien positiv (n=29) 86,2% 73,7-98,8%
3 Symptomkategorien positiv (n=16) 50,0% 25,5-74,5%
1-2 Symptomkategorien positiv (n=32) 34,4% 17,9-50,8%
3-4 Befundkategorien positiv (n=40) 80,0% 67,6-92,4%
2 Befundkategorien positiv (n=17) 29,4% 7,8-51,1%
1 Befundkategorie positiv (n=12) 33,3% 5,4-89,6%

Tab. 4.10: Pravalenzen des CRPS je nach Symptom-, Befundauspragung nach den Budapest-
Kriterien
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Abb. 4.22: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Ischamietests unter Beriicksichtigung der
Punkte 1-3 der Budapest-Kriterien

Die Pravalenz eines CRPS betrug in der Gruppe, die die Budapest-Kriterien erfillten
76,9% (95%KI: 63,7-90,1%), gegentuber 38,5% (95%-KI: 23,2-53,7%) in der Gruppe,

die die Kriterien nicht erfullten.

Ebenfalls wurden die Sensitivitat und Spezifitdt des IT fur das Vorhandensein eines

positiven weiteren apparativen Tests berechnet:
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Test Sensitivitat 95%-KI Spezifitat 95%-K |
ﬁféﬂ'gge (Tnirgg;a Al 444% | 21567,4% | 857% | 59,8-100%
E?ﬁféﬂ'ﬁg ;I'ne:rgg)e h 51,9% 33-70,7% 88,5% 76,2-100%
Sonstige auffallige 40% 0-82.9% 83 30¢ 25.1000¢
Labordiagnostik (n=11) ° ~62,970 3% 53,5-100%
Sonstige unauffallige 0 ano . )
Labordiagnostik (n=11) 50% 10-90% 100%
puffallige Bildgebung 83,3% 53,5-100% 80% | 44,9-100%
(n=11)

Unauffallige 0 . . ;
Tab. 4.11: Sensitivitat und Spezifitat des Ischamietests unter Berlicksichtigung der
Labordiagnostik

Test PPV 95%-K| NPV 95%-K|
ﬁg;zw,?g Z;]e:rgg;a ratr- 88,9% 68,4-100% 37,5% 13,8-61,2%
:ﬂ?ﬁi@iﬂ'ﬁg (‘I;]e:rgg;a b 82,4% 64,2-100% 63,9% 48,2-79,6%
Sonstige auffallige
Labordiagnostik (n=11) 66,7% 13,3-100% 62,5% 29-96%
Sonstige unauffallige 0 ] . ko
Labordiagnostik (n=11) |  100:0% 62,5% 29-96%
Au_ffalllge Bildgebung 83.3% 53.5-100% 80.0% 44.9-100%
(n=11)

Unauffallige o . . .

Bildgebung (n=20) 83,3% 53,5-100% 57,1% | 31,2-83,1%

Tab. 4.12: PPV und NPV des Ischamietests unter Berlicksichtigung der Labordiagnostik
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Die Pravalenzen waren in den einzelnen Gruppen homogen, sie schwankten
zwischen 45,5-54,5%. Lediglich bei positiver Temperaturmessung war die Pravalenz
des CRPS mit 72% (95%KI: 54,4-89,6%) hoher. Auch hier ist der Unterschied nicht
signifikant. Sonstige Labordiagnostik umfasst hier QSART, SSR und
Temperaturstimulationstest. Bei der Bildgebung wurden konventionelles Rontgen,
Skelettszintigraphie und MRT bei der Auswertung beriicksichtigt. Dabei wurden nur
diese als auffallig gewertet, die CRPS-typische Veranderungen wie z. B. periartikular
betonte fleckige = Demineralisierungen oder  bandenformige, gelenknahe

Radionukleotidanreicherungen aufwiesen.
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Abb. 4.23: Sensitivitat und Spezifitat des Ischamietests unter Berlicksichtigung der Therapie

43 (55,1%) Patienten nahmen zur konventionellen Schmerztherapie Medikamente
ein: Es wurden nicht-Opioid (26; 33,3%) und zentral wirksame Opiod-Analgetika (13;
16,7%), Antidepressiva (16; 20,5%), Antikonvulsiva (17; 21,8%) und Glucokortikoide
(3; 3,8%) verabreicht. Neun (11,5%) Patienten hatten eine interventionelle Therapie
im Vorfeld erhalten: Drei (3,8%) Guanethidin-Blockaden und in sechs (7,7%) Féallen
Grenzstrangblockaden. Bei ihnen war das Schmerzniveau nicht signifikant geringer
als in der Gruppe mit konservativer Therapie (p=0,8798).
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Insgesamt waren drei Patienten (3,8%) in psychotherapeutischer Behandlung. Bei
ihnen war in allen Fallen der IT negativ und in einem der drei Falle wurde ein CRPS

diagnostiziert.

100%
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50%

m PPV

0,
40% NPV

30%
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10%
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konservativ interventionell Physio-, keine Therapie sicher keine
(n=43) (n=9) Ergotherapie = angegeben Therapie (n=20)
(n=23) (n=26)

Abb. 4.24: PPV und NPV des Ischamietests unter Beriicksichtigung der Therapie

Passend zu einem PPV von 100% war auch in dieser Studie die Pravalenz fur ein
CRPS in der Patienten-Gruppe mit einer interventionellen Therapie im Vorfeld mit
88,9% (95%-KI: 68,4-100%) am hochsten. In den anderen Gruppen schwankte die
Pravalenz zwischen 48,8 und 65,2%. Wiederum liegen hier nur Trends ohne

Erreichen des Signifikanzniveaus vor.
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Abb. 4.25: Graphische Darstellung der Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Ischamietests
unter Berticksichtigung der Patienten mit einer klinischen Verlaufskontrolle

Fur 27 (34,6%) Patienten liegt eine Follow-Up Untersuchung (FU) vor. Dabei wurde

in drei Fallen der IT nach durchschnittlich 2 Jahren wiederholt. Das Ergebnis des IT

anderte sich bei diesen drei Patienten nicht (2 IT negativ, 1 IT positiv; 2 an einem

CRPS Erkrankte, 1 Patient mit einer anderen Abschlussdiagnose), somit waren die

Pravalenzen gleich bei 55,6% (95%-KI. 36,8-74,3%). Insgesamt mussten in drei

Fallen (3,8%) die Diagnose eines CRPS im Verlauf verworfen werden, 13 (16,7%)
Mal bestatigte sich das CRPS und 11 (14,1%) der Follow-Up Termine erfolgten bei

Patienten, bei denen die Abschlussdiagnose kein CRPS war.

Hierbei zeigt sich, dass unter Berlcksichtigung des Follow-up die Sensitivitat,
Spezifitat, PPV und NPV héher liegen; sprich der Ischamietest die CRPS- oder

Alternativdiagnose stitzen kann. Allerdings ist dieser Unterschied nicht signifikant.
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4.4.3. ROC-Kurve

Der explorative Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, was der optimale
Cut-off-Wert der Schmerzreduktion unter Ischamie ist, um den Test als positiv zu
werten und um dementsprechend die diagnostische Gite des IT einschatzen zu
kbnnen. Die relative Schmerzreduktion um 2=50% im Verhaltnis zum
Ausgangsschmerzniveau ist ein Cut-off-Wert, dessen Wertigkeit bisher nicht
Uberpruft wurde und rein aus der Erfahrung heraus festgelegt wurde. Aul3erdem stellt
sich die Frage, ob die absolute Schmerzreduktion als Messwert besser geeignet sein
koénnte.

Hierfur wurden ROC-Kurven fir die relative und absolute Schmerzveranderung beim

Ischamietest mit der resultierenden Sensitivitat und Spezifitdt je nach Schwellenwert

entworfen.
ROC-Kurve
1,
0,6
= 0,6
:g L]
2
=
2
]
0 g4
0,2
a, T T | T
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1 - Spezifitat

Abb. 4.26: ROC-Kurve flr die relative Schmerzveranderung
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Die AUC betragt hier 0,708. Dieser Wert kann als die Wahrscheinlichkeit interpretiert
werden, dass ein positives Testergebnis auch als solches klassifiziert wird. Aus den
Koordinaten der Kurve lasst sich neben der bereits oben berechneten Sensitivitat
von 48,9% und Spezifitdt von 87,9% bei einem Cut-off-Wert von 250% erkennen,
dass sich die Sensitivitat auf bis zu 64,4% mit entsprechend geringer Spezifitat von
jedoch immer noch 78,8% optimieren lassen kénnte. Dabei lage der Cut-off-Wert bei
einer Schmerzverénderung von -17% und dies ergibt die maximal mdgliche Summe
aus Sensitivitat und Spezifitdt von 1,432. Generell kann man sagen, dass jegliche
Schmerzreduktion unter dem IT die Diagnose eines CRPS wahrscheinlich macht; bei
einer berechneten Schmerzreduktion von 6% liegt die Sensitivitat des Testes bei
66,7% und einer Spezifitdt von 75,8%.

Sobald es unter Ischamie zu einer Zunahme der Schmerzen kommt, ist die Spezifitat

des Testes mit 42,4% bei einer relativen Schmerzzunahme von nur 2% gering.

Ebenfalls wurden nur die Patientenfalle betrachtet, bei denen es unter Ischamie zu

einer Schmerzreduktion kam:

Schmerzreduktion CRPS +und IT + Sensitivitat PPV
> 0%(n=38) n=30 66,67% 78,9%
= -33,3% (n=32) n=26 57,78% 81,3%
= -66,6% (n=15) n=12 26,67% 80%

Tab. 4.13: Sensitivitat und PPV unter Berlicksichtigung der relativen Schmerzreduktion, CRPS
positiv jeweils n=45

Es zeigt sich hier, dass das Ausmal’ der Schmerzreduktion mit der Sensitivitat des IT
zum Erkennen eines CRPS umgekehrt korreliert, wahrend der PPV unveréandert
bleibt, d.h. bei einem positiven Testergebnis liegt hier mit ca. 80%-iger
Wabhrscheinlichkeit ein CRPS vor.
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Abb. 4.27: ROC-Kurve fur die absolute Schmerzveranderung

Hierbei betragt die AUC bei 0,696.
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Absolute Sensitivitat Spezifitat Summe aus Sensitivitat
Schmerzveranderung und Spezifitat

-81 0 1 1
-77,5 0,022 1 1,022
-72,5 0,022 0,97 0,992

-65 0,022 0,939 0,961
-57,5 0,044 0,939 0,983
-52,5 0,067 0,939 1,006
-47,5 0,089 0,939 1,028
-42,5 0,133 0,939 1,072

-35 0,178 0,939 1,117
-27,5 0,356 0,879 1,235
-22,5 0,444 0,879 1,323
-17,5 0,533 0,848 1,381
-12,5 0,578 0,818 1,396

-5 0,667 0,758 1,425

Tab. 4.14: Koordinaten der Kurve fir die absolute Schmerzveranderung, allerdings mit Angabe
der Spezifitat, anstatt der der Differenz zu 1

Auch die ROC-Kurve flir die absolute Schmerzveranderung ergibt ein &hnliches
Resultat. Sobald ein Patient Uberhaupt eine Schmerzreduktion unter Ischamietest
angibt, ergeben sich fur Sensitivitat und Spezifitdt maximale Werte; in diesem Falle
eine Sensitivitat von 66,7% und mit resultierender Spezifitat von 76,8% bei einer

Schmerzreduktion von =5.
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4.4.4. Ischamietest und Beweglichkeit

Ab 2007 wurden bei den Patienten, bei denen bei Verdacht auf ein CRPS ein
Ischamietest durchgefiihrt wurde, ein standardisiertes Laborprotokoll (Anhang 8.3.)
mit den Budapest-Kriterien im Neurovegetativen Labor erhoben. Neben der
Schmerzintensitat wurde hier auch die Beweglichkeit vor und unter Isché&mie
evaluiert und das Ergebnis in der Auswertung des Tests bertcksichtigt. Bei 42
Patienten lag im Rahmen der Studie dieser Bogen vor; zehn von Ihnen wurden aus
dieser Studie ausgeschlossen, da diese zum Zeitpunkt der Untersuchung

schmerzfrei waren.

Bei den 32 Patienten mit Schmerzen ergab sich folgendes Bild: Insgesamt war bei 27
(84,4%) Patienten die Beweglichkeit vor der Durchfiihrung des Tests eingeschrénkt.
Unter Ischamie wurde in einem Fall (2,4%) die Beweglichkeit schlechter (IT-,
CRPSH+), bei elf (34,4%) blieb sie gleich (2 1T+, 91T-; 5 CRPS+, 6 CRPS-) und bei 15
(46,9%) Patienten nahm der Bewegungsumfang zu (8 IT+, 7 IT-; 10 CRPS+, 5
CRPS-). Bei funf (15,6%) Patienten war die Beweglichkeit vor Ischamie unauffallig
und dies blieb auch unter Ischamie bestehen (2 IT+, 31T-; 1 CRPS+, 4 CRPS-).

Betrachtet man die mégliche CRPS-Erkrankung als Endpunkt, ergibt sich Folgendes:

vor Ischamie unter Ischamie

gebessert 10) ‘

eingeschrankt (16) gleich (5) ‘
CRPS + (17) verschlechtert (1) ‘
uneingeschrankt (1) ‘
uneingeschrankt (4) ‘
SRR gebessert (5) ‘
eingeschrankt (11)
gleich (6) \

Abb. 4.28: CRPS und Beweglichkeit beim IT
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Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich einer Besserung der
Beweglichkeit ist statistisch nicht signifikant: (p= 0,746).

Fur die 27 Falle, bei denen eine Bewegungseinschrankung vorliegt, wurden die
Sensitivitdt und Spezifitat berechnet. Hierbei wurde das Ergebnis als positiv
gewertet, wenn es unter Ischamie zu einer Besserung der Beweglichkeit kam, bei
Verschlechterung oder gleichbleibender Beweglichkeit interpretierten wir das
Ergebnis als negativ. Die Sensitivitat liegt so bei 62,5% (95%-KI: 38,8-86,2%) und
die Spezifitdt bei 54,5% (95%-KI: 25,1-84%). Der PPV betragt 66,7% (95%-KI. 42,8-
90,5%) und die NPV 50% (95%-KI: 21,7-78,3%) bei einer Pravalenz von 59,3%
(95%-KI: 40,7-77,8%). Auch hier ist aufgrund grofRer Konfidenzintervalle keine
sichere Aussage moglich, es liegt allerdings ein Trend bezlglich einer Verbesserung
der Sensitivitat des Testes vor. Die Spezifitat ist bei gleich bleibender/ schlechterer

Motorik aber viel geringer und ist somit tendenziell schlechter.

Betrachtet man den Ischamietest nur in Kombination mit einer verbesserten
Beweglichkeit unter Ischamie als positiv, ergibt sich fur die Sensitivitat, Spezifitat,
PPV und NPV folgendes Bild.

100%
90%
80%
70%
60% B Sensitivitat
50% W Spezifitat
40% - H PPV
30% - NPV
20% -
10% -
0% - .
Kombination Schmerz und Beweglichkeit

Abb. 4.29: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV bei Kombination von Schmerzreduktion und
verbesserter Beweglichkeit als positives Ergebnis des IT
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Die Pravalenz lag bei 59,3% (95%-KI: 40,7-77,8%). Es finden sich keine eindeutigen
Hinweise, dass die Kombination von Beurteilung der Schmerzreduktion mit

Veranderung der Beweglichkeit die Wertigkeit des IT erhdhen kdnnte.
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5. DISKUSSION

Das primare Ziel dieser retrospektiven Studie lautet die diagnostische Wertigkeit des
Ischamietests im Rahmen der CRPS-Diagnostik zu evaluieren. Hierfir wurden die
Testergebnisse und Arztbriefe der 78 Patienten, die sich im Zeitraum zwischen 2000
und 2011 mit Verdacht auf ein CRPS im Neurovegetativen Labor der
Universitatsklinik Freiburg vorstellten, ausgewertet und mit der Abschlussdiagnose
verglichen.

Im Folgenden sollen zunachst die verwendete Methodik und das Studiendesign

kritisch analysiert und im Anschluss die gewonnenen Ergebnisse diskutiert werden.

5.1. Limitationen bei Methodik und Studiendesign

Durch den retrospektiven Charakter dieser Studie stellt wie bei vielen anderen
Untersuchungen mit diesem Design die Vollstandigkeit und Qualitat der
Datendokumentation einen limitierenden Faktor dar. Bei der Sichtung der
Patientenakten fanden sich nicht zu allen in dieser Studie erhobenen Variablen
Aussagen und diese Unvollstandigkeit musste bei der Auswertung in Kauf
genommen werden. Bei den demographischen Daten und der Klinischen
Beschreibung des CRPS gab es nur wenige fehlende Angaben, allerdings war die
Dokumentation der apparativen Diagnostik und Vortherapie nicht immer vollstandig.

Der Vorteil dieses Studiendesigns liegt darin, dass die Daten nicht unter
Studienbedingungen erhoben, sondern im Rahmen der routinemaRigen klinischen
Arbeit dokumentiert wurden und somit in Quantitdt und Qualitdt den Klinikalltag

wiederspiegeln, in den die Ergebnisse dieser Arbeit schlussendlich einflieRen sollen.

Der Ischamietest wird (soweit uns bekannt ist), auf3er in unserer Abteilung an keiner
weiteren Klinik in der CRPS-Diagnostik angewendet. Daher liegen keine
Vergleichsdaten vor und bisher gab es keine Folgestudien oder gar prospektive
Studien, die den Test erneut evaluierten. Blumberg untersuchte in seinen Studien 30

beziehungsweise 40 Patienten, (Blumberg und Hoffmann 1992; Blumberg und
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Hoffmann 1994), sodass die vorliegende Arbeit mit 78 Patienten trotz der hohen
Ausscheidungsrate von tber 35% eine grof3ere Fallzahl aufweist.

Betreffend der jeweiligen Patientenkollektive muss aber Folgendes beachtet werden:
Blumberg fiihrte den IT an Patienten durch, die klinisch sicher an einem CRPS Typ |
(damals noch sympathische Reflexdystrophie bezeichnet) mit anhaltenden
Schmerzen der betroffenen distalen Extremitat erkrankt waren. Dabei erzielte er mit
dem IT eine Sensitivitat von 89% (Blumberg und Hoffmann 1994), beziehungsweise
100% (Blumberg und Hoffmann 1992). In unserer Studie erreicht der Test aber eine
Sensitivitat von lediglich 48,9%. Ein moglicher Grund hierfur ist, dass an unserer
Klinik der IT bei Patienten mit Verdacht auf ein CRPS durchgefiihrt wird. Das
untersuchte Kollektiv ist somit viel inhomogener und in vielen Fallen (n=33) wurde
abschlielRend eine andere Diagnose als ein CRPS gestellt, sodass neben Aussagen
Uber die Sensitivitat auch Ergebnisse bezlglich der Spezifitdit des Testes erzielt
wurden. Kurzgefasst wurde in der Erstpublikation der Test als Bestatigungs-, in
unserer klinischen Praxis allerdings als Screeningtest verwendet. Auf diese Tatsache

wird in der Diskussion der Ergebnisse noch detaillierter eingegangen.

Prinzipiell wird zur Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit eines Tests dessen
Ergebnis mit dem Goldstandard zur Diagnostik der zu untersuchenden Erkrankung
verglichen. Dieser Goldstandard zeigt objektiv das tatsachliche Vorliegen der
Krankheit an oder féallt bei nicht Vorliegen negativ aus beziehungsweise seine
Kriterien werden nicht erfullt. Was aber als Goldstandard im Rahmen der CRPS-
Diagnostik gilt oder besser gesagt, ob es diesen tUberhaupt gibt, (Wasner et al. 2003;
Harden et al. 2007) ist nicht geklart. Es gibt eine Reihe von Tests und Hilfsmittel wie
die 3-Phasen-Skelettszintigraphie und QSART, deren Ergebnisse die Diagnose
stiitzen oder sie weniger wahrscheinlich machen. Generell bleibt das CRPS aber
eine Erkrankung, die klinisch nach den Budapest-Kriterien sowie dem Kklinischen
Verlauf gestellt wird und die apparative Diagnostik hat vorwiegend unterstitzende
Wertigkeit bei passendem positivem Befund.

Ferner sollte auch beachtet werden, dass die verschiedenen Patientendaten Uber
einen Zeitraum von 2000 bis 2011 gesammelt wurden. Im Jahre 1999 wurden die

aktuellen Diagnosekriterien in  noch leicht abgeanderter Form erstmalig
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vorgeschlagen (Bruehl et al. 1999), 2003 in Budapest im Rahmen der
Expertenkonferenz angenommen, 2005 von der IASP in einem Curriculum und in
einem Buch beschrieben (Charlton 2005; Wilson et al. 2005), allerdings erschien erst
2007 die erste Publikation mit den bestatigten Diagnosekriterien (Harden et al. 2007).
Man muss also davon ausgehen, dass zumindest bei den ersten Erhebungen um
2000-2003 im Klinischen Alltag noch nicht bei allen Patienten die Budapest-Kriterien
zur Diagnostik heran gezogen wurden. Deshalb kénnte es sein, dass gerade in der
frihen Phase der Datenerhebung, als noch die IASP-Kriterien in Gebrauch waren, es
aufgrund der geringeren Spezifitat dieser zur Uberdiagnostik des CRPS kam (Bruehl
et al. 1999).

Ein weiteres grundlegendes Problem der vorliegenden Studie ist die fehlende
Verblindung und unabhangige Beurteilung des Ischamietests. Das Ergebnis des IT,
wenngleich dieser Test nicht validiert ist, kann die Entscheidung der behandelnden
Arzte bezlglich der CRPS-Diagnosestellung beeinflusst haben. Es ist aufgrund
Blumbergs Publikation vermutlich wahrscheinlicher, dass bei einem Patienten mit
positivem IT ein CRPS diagnostiziert wurde, als wenn der IT negativ ausgefallen
ware. Andererseits wurde auch in vier der 26 Falle (15,4%) eines positiven ITs kein
CRPS diagnostiziert.

Des Weiteren kdnnen Confounder wie die Vorbehandlung der Patienten vorliegen:
Ein Patient, bei dem vor dem Ischdmietest eine Guanethidin- oder
Grenzstrangblockade durchgefihrt wurde, wird bei Therapieerfolg ein niedrigeres
Schmerzniveau aufweisen und das Testergebnis unter Umstéanden weniger eindeutig
ausfallen. Allerdings war der Unterschied in dieser Studie zwischen den beiden

Gruppen nicht signifikant.
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5.2. Interpretation und Diskussion der Ergebnisse
5.2.1. Budapest-Kriterien, apparative Diagnostik

Es zeigte sich bei der Auswertung ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
typischen subjektiven als auch objektiv erfassbaren Befunden im Bereich der
Vasomotorik, Sudomotorik und Motorik/Trophik. Bei den sensorischen Alterationen in
Form von Allodynie, Hyperalgesie und -—&sthesie und den typischen
Schmerzcharakteristika waren die entsprechenden p-Werte zwischen CRPS-
Patienten und nicht an einen CRPS-Erkrankten nicht signifikant. Dies spiegelt somit
auch hier die Bedeutung des Schmerzes als Kardinalsymptom des CRPS wieder
(Stanton-Hicks et al. 1995), ohne dessen Vorliegen diese Diagnose gar nicht in
Erwagung gezogen wird und somit auch der IT nicht zur Anwendung kommt. Den
objektiv erfassbaren Befunden wird fur die Diagnostik nach den Budapest-Kriterien
eine gréRere Geltung beigemessen als den subjektiv vom Patienten geschilderten
Symptomen. Einerseits wird hierdurch nur eine Momentaufnahme einer lang
andauernden Erkrankung beachtet, andererseits wird dadurch eine Uberdiagnostik

verhindert.

Betrachtet man die Budapest-Kriterien als méglichen Endpunkt sieht man einen
deutlich signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Wie zu erwarten
sind bei den CRPS-Fallen die Kriterien mit 66,6% haufiger positiv versus 27,3% in
der Gruppe, in der man zu einer anderen Abschlussdiagnose kam. Da es sich beim
CRPS um eine Ausschlussdiagnose handelt und somit trotz erfullten Budapest-
Kriterien eine andere Erkrankung vorliegen kann, wurde in dieser Studie als primarer

Endpunkt der Vergleich mit der klinischen Abschlussdiagnose gewahlt.

Beim hier vorliegenden Studienkollektiv wurde bei jedem Patient eine
Temperaturmessung durchgefihrt. Die Sensitivitat und Spezifitdt dieses Testes fur
das Vorliegen eines CRPS lagen hierbei bei 40% und 78,9%. Das Ergebnis der
Sensitivitat unterscheidet sich hierbei nicht signifikant (p=0,124) von der von Wasner
publizierten Studie, bei der die Temperaturmessung allerdings auch mit der
Thermokamera durchfihrt wurde und eine Sensitivitdt von 32% und eine Spezifitat

100% unter Ruhebedingungen aufwies (Wasner et al. 2002). Auf3erdem muss
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bertcksichtigt werden, dass in unserer Studie das Ergebnis der Temperaturmessung
wiederum die Diagnosestellung beeinflusst haben kdnnte.

Fur die bildgebende als auch die Labordiagnostik wurden die einzelnen Tests
entsprechend zusammen gewertet um gréf3ere Fallzahlen zu erhalten. Wie in der
Literatur beschrieben, ist die diagnostische Wertigkeit dieser Verfahren gering und
bei der GroRRe der berechneten 95%-Konfidenzintervalle bei kleiner GruppengréiRe
von 12 und 11 Patienten miussen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
Genauer beschrieben liegen in unserer Studie Sensitivitat und Spezifitat jeweils bei
45,5%. Pankaj publizierte fur die Testung der SSR eine Sensitivitat von 27% Uber
alle CRPS Félle, konnte diese allerdings auf 79% steigern, wenn nur Patienten mit
einer Beschwerdedauer tber sechs Monate bericksichtigt wurden (Pankaj et al.
2006). Dies deckt sich mit dem einzigen Fall unserer Studie, bei dem 3 Jahre nach
Symptombeginn eine auffallige SSR-Testung erfolgte. Von den anderen funf
Testungen waren nach einer durchschnittlichen Beschwerdedauer von 18,7 Monaten
drei allerdings unauffallig und zwei nicht beurteilbar. Aus dieser geringen Fallzahl
lasst sich jedoch keine Wertung ableiten.

Fur die anderen Tests finden sich in der Literatur keine Angaben von Sensitivitat und

Spezifitat, sodass Vergleichsdaten fehlen.

5.2.2. Isch@mietest

In der hier vorliegenden Studie sollte die diagnostische Wertigkeit des IT beim CRPS
beurteilt werden. Im Vergleich zu den von Blumberg 1992 publizierten Daten sind die
Ergebnisse des Gesamtkollektivs mit einer Sensitivitat von 49,8% (unsere Daten)
versus 89% beziehungsweise 100% (Blumberg und Hoffmann 1992; Blumberg und
Hoffmann 1994) deutlich schlechter. Hingegen ist bei unserer Auswertung die
Spezifitat des Tests mit 87,9% hoch; Blumberg hatte diesbeziglich keine Daten
veroffentlicht. Die grol3e Diskrepanz der jeweiligen Sensitivitat ist in der bereits
erwahnten unterschiedlichen praktischen Anwendung heute als Suchtest bei
Verdacht auf ein CRPS im Gegensatz zur Erstpublikation als Bestatigungstest zu

sehen. Der IT weist einen hohen pradiktiven Wert auf, d.h. bei positivem
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Testergebnis liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein CRPS vor. Der IT hat somit seine
Starke als Bestatigungstest fur das Vorliegen eines CRPS, als Suchtest ist er nur
wenig geeignet, da die Sensitivitdt nur unzureichend ist. In dieser Studie ist die
Pravalenz des CRPS sehr hoch; wovon auch PPV und NPV abhéngig sind. Dies
stellt jedoch nur eine geringe Limitation der Studie dar, da der IT nur bei einer hohen
Vortestwahrscheinlichkeit zur Anwendung kommt.

Auch bei Betrachtung einzelner Untergruppen finden sich keine Parameter, die mit
einer signifikanten Verbesserung der Sensitivitat bei sehr grol3en 95%-
Konfidenzintervallen einhergehen. Die Kl sind sehr grol3, da die Stichprobe relativ
klein ist und somit kdnnten die berechnete Sensitivitat und Spezifitat sehr stark vom
tatsachlichen Wert abweichen und dadurch die Gesamtpopulation schlecht
abgebildet sein. Es gibt in der vorliegenden Population Hinweise darauf, dass die
Sensitivitat beim CRPS Typ Il (56,3%), bei Mannern (57,1%), bei langerer
Erkrankungsdauer (55% bzw. 66,7%) und bei ebenfalls in Richtung CRPS-auffalliger
Bildgebung (83,3%) hinweisend sein kann. Bei den Frauen ist die Spezifitat
tendenziell hdher als bei den Mannern. In wie weit dies allerdings auf Bias beruht, ist

offen.

Ebenfalls werden fiur PPV und NPV im jeweilig untersuchten Kollektiv die
Signifikanzniveaus nicht erreicht. Es zeigen sich allerdings Trends, dass der PPV bei
folgenden Untergruppen héher sein kénnte: Bei weiblichem Geschlecht (93,3%) bei
hier vorliegender nicht signifikant hoherer Pravalenz eines CRPS (63,3%), bei
traumatischer Genese des CRPS (88,9%) mit einer nur knapp nicht signifikant
héheren Pravalenz von 68%, sowie bei fehlenden Begleiterkrankungen mit 86,4%
und einer héheren Pravalenz von 61,9%.

Ganz deutlich zeigt sich in dieser Studie die Korrelation mit den Symptomen und
Befunden nach den Budapest-Kriterien. Insbesondere Sensitivitat und PPV waren
bei erfullten Kriterien deutlich héher (Sensitivitat: 53,3% vs. 40%; PPV: 94,1% vs.

66,7%), allerdings ohne das Signifikanzlevel zu erreichen.

Diese Arbeit thematisiert ein Schmerzsyndrom und ein Hilfsmittel zur Diagnostik
dessen. Beim Ischdmietest wird der Patient nach seiner Schmerzstarke auf der NRS

gefragt und diese Angaben als diagnostisches Kriterium genutzt. Schmerz ist jedoch
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subjektiv.  und wird durch viele Dinge wie Kultur, vorausgehende
Schmerzerfahrungen, die aktuelle Situation, Personlichkeit, Medikation und weitere
Dinge beeinflusst. Beim CRPS kommt der Begriff der ,Multidimensionalitat des
Schmerzes® zum Tragen, womit gemeint ist, dass neben den somatischen
Beschwerden auch haufig soziale und psychische Einflisse eine Rolle spielen und
ein komplexes Konstrukt gemessen wird (Schmitter et al. 2013). Dabei entscheidet
manchmal ein Prozentwert von 5, ob ein Test positiv oder negativ ausfallt
(Schmerzreduktion von 90 auf 50% wiurde als ein negatives Testergebnis, wahrend
eine Reduktion auf 45% als positiv gewertet wirde) und somit eine Diagnose
wahrscheinlicher oder doch eher eine Differentialdiagnose in Erwagung gezogen

wird.

Im Vergleich zu Blumbergs Erstpublikation, bei der unter Ischamie eine
Schmerzfreiheit bzw. eine deutliche Schmerzreduktion von z.B. 80% absolut
beschrieben wurde (Blumberg und Hoffmann 1992), betrug in unserer Studie die
Schmerzreduktion bei positivem IT im Median absolut -35,8% und relativ -76,9%.
Dies spiegelt auch den Wandel in den letzten Jahren im Umgang mit Schmerzen
wieder. Heute sollte es keine Patienten mit einen Ausgangsschmerzniveau von
100% geben, da man in der Schmerztherapie inklusive interventioneller Verfahren
viele Fortschritte gemacht hat und die Hemmung bezuglich der Verabreichung und
Einnahme starkerer Analgetika geringer ist. Aul3erdem stellt sich die Frage, ob
mancher Patient mit starksten Schmerzen die Durchfihrung eines Ischamietests
zulassen wirde, ohne ihn im Vorfeld dahingehend zu beeinflussen, dass es
erwartungsgemald zu einer Schmerzreduktion kommen sollte. Schliel3lich wird den
Patienten die Manschette von Blutdruckmessungen bekannt sein und in der Regel
wird diese Untersuchung durch die Kompression zumindest als unangenehm, wenn

nicht sogar schmerzhaft empfunden.

Ein weiterer Punkt, der diskutiert werden muss, ist der mathematische Umgang mit
den Ergebnissen der NRS zur Schmerzerfassung. Diese Skala besitzt zwar
theoretisch einen Nullpunkt und gilt als Rationalskala, allerdings handelt es sich nicht
um einen absoluten Nullpunkt, so dass es sich eher um eine Intervallskala handelt.
Diese wiurde jedoch auch voraus setzen, dass die Abstande zwischen den einzelnen

Werten immer gleich sind, d.h. die Schmerzabnahme von 8 auf 4 wére gleich stark
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wie von 6 auf 2. Davon kann aber nicht ausgegangen werden, sodass am ehesten
Werte auf einer Ordinalskala erfasst werden (Schmitter et al. 2013; Field 2013).
Dennoch beruhen die Berechnungen in dieser Studie auf der Annahme der
Schmerzstéarke als kontinuierliche Variable.

Der explorative Teil der Arbeit beschéftigt sich mit der Optimierung der Interpretation
des IT. Dabei stellt sich zun&chst einmal die Frage, in welcher Funktion der Test
verwendet werden soll, ob als Screening- oder als Bestéatigungstest. Bei ersterem
ware das Ziel eine hohe Sensitivitdt zu erreichen, um moglichst viele Kranke zu
erkennen. Solch einen Test beim CRPS zur Verwendung zu haben ware ideal, da es
sich aktuell nach den géngigen Leitlinien um eine Ausschlussdiagnose handelt.
Unsere Ergebnisse haben aber gezeigt, dass der Test dafiir nicht geeignet ist, da es
bei vielen CRPS-Patienten unter Ischamie zu einer Zunahme der Beschwerden statt
zu einer Linderung der Schmerzen kommt und somit die Sensitivitdt zu gering ist.
Hingegen ergab die Auswertung unserer retrospektiv gewonnenen Daten, dass der
IT einen hohen positiv pradiktiven Wert hat. Das heif3t, dass bei positivem Ergebnis
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein CRPS vorliegt. Es kdnnte somit sein, dass der Test
besonders bei einem Subtyp des CRPS eine hohe diagnostische Sensitivitat
aufweist. Die vielen pathophysiologischen Konzepte, die aktuell diskutiert werden,
legen ebenfalls nahe, dass das CRPS ein Sammelbegriff fur mehrere
pathophysiologisch heterogene Schmerzsyndrome darstellt (Birklein et al. 2015b;
Bruehl et al. 2002)

Angewendet wird der Test im Neurovegetativen Labor des Universitatsklinikum
Freiburg allerdings nach Blumbergs Publikation nicht nur als Bestatigungstest
sondern auch als Screeningmethode bei Patienten mit starken Schmerzen im
Bereich einer Extremitat und Verdacht auf ein CRPS. Hierbei wurde der Cut-off-Wert
einer Schmerzreduktion =50% aus der Erfahrung heraus festgelegt, da die
Ergebnisse des IT im klinischen Alltag nicht so deutlich ausfielen wie in der
Erstpublikation (Blumberg und Hoffmann 1992).

Die hier vorliegende Studie zeigt nun sowohl fir die absolute als auch relative
Schmerzveranderungen eine Kombination von maximaler Sensitivitdt und Spezifitat
bereits bei geringeren Reduktionen. Méchte man im klinischen Alltag vor allem die

Diagnose und generell weniger den Ausschluss eines CRPS erreichen, kdnnte man
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bereits bei einer geringeren oder sogar bereits bei jeglicher Schmerzreduktion das
Testergebnis als positiv werten. Hiermit wéaren eine Sensitivitat von ca. 65% und eine
Spezifitdt von ca. 75% zu erreichen. Die Spezifitat ist somit 14% geringer als bei
einem Cut-off-Wert von 250% relativer Schmerzreduktion.

Andererseits sind eine hohe Spezifitat und insbesondere ein hoher PPV zur CRPS-
Diagnostik ideal, da somit ein negatives Ergebnis ein CRPS mit hoher Sicherheit
ausschliel3t bzw. bei positivem Test den Verdacht auf ein CRPS erhartet.

Die Sensitivitat bleibt nach unseren Daten unabh&ngig vom Cut-off-Wert gering,
sodass die Starken des Testes im Erkennen von Nicht-CRPS Erkrankten mit
negativem IT und insbesondere in der Detektion des Vorliegens eines CRPS bei
positivem IT bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit liegen.

In der Auswertung findet sich auf3erdem ein Kapitel, das sich mit der Beweglichkeit
unter Ischamie als Kriterium der CRPS-Diagnostik befasst. Hier fanden sich
Hinweise, dass eine Berlcksichtigung einer verbesserten Beweglichkeit unter
Ischamie die Sensitivitat des IT verbessert (62,5%), allerdings auf Kosten einer
deutlich schlechteren Spezifitdt (66,7%) und eines schlechteren PPV (66,7%) bei
einer Pravalenz von 59,3% im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv. AuRerdem sollte
beachtet werden, dass allein eine Schmerzreduktion, wie sie im Rahmen eines
positiven Ischamietests auftritt, mit einer Zunahme der Beweglichkeit einhergehen
kénnte, wenn zuvor schmerzbedingt eine Schonhaltung mit verminderter
Beweglichkeit vorlag. Somit wére die verbesserte Beweglichkeit unter Ischamie als

sekundares Phanomen zu werten.

5.3. Ausblick

Ein erreichtes Ziel der Arbeit war das Aufzeigen méglicher Tendenzen, wie der IT im
klinischen Alltag besser einzusetzen ist und um Empfehlungen fir Folgestudien

geben zu kénnen.

Zusammenfassend besitzt der IT in seiner aktuell angewendeten Form mit hoher

Vortestwahrscheinlichkeit gute Eigenschaften als Bestatigungstest bei hohem positiv
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Diskussion

pradiktivem Wert. Bezuglich seiner Eignung als Diagnostikum beim CRPS sind die
Daten bei geringer Sensitivitat nicht zufriedenstellend.

Es kann diskutiert werden, ob das Herabsetzen der Reduktion der Schmerzabnahme
unter Ischdmie als positives Testergebnis mit daraus resultierender verbesserter
Sensitivitat fir die weitere Diagnostik sinnvoll sein kénnte. Da dies jedoch mit einer
geringeren Spezifitdt und niedrigerem PPV einhergehen wirde, ist dies kritisch zu
betrachten.

Um die Wertigkeit des Testes genauer quantifizieren zu kdnnen, ware es interessant
die Abschlussdiagnosen unabhangig vom Ergebnis des IT zu stellen, da eine grol3e
Schwache der vorliegenden Studie in der fehlenden Verblindung des behandelnden
Arztes bezlglich des Ergebnis des IT darstellt.

Weitere prospektive Studien sind winschenswert um die diagnostischen
Eigenschaften des Tests weiter zu objektivieren. Dabei wéren auch die
Untersuchung eines mdoglichen Einflusses von Therapien wie interventionelle
Verfahren und die Durchfiihrung mehrerer Tests im Krankheitsverlauf interessant.

Um groRere Fallzahlen zu erreichen, ware eine weitere Anwendung dieses einfachen
und kostengunstigen Tests in anderen Abteilungen der Universitatsklinik Freiburg wie
Handchirurgie, Orthopadie und evtl. auch in anderen Krankenhausern
empfehlenswert. Hierbei wirde man auch ein breiteres Spektrum an CRPS-
Erkrankten untersuchen konnen, da die Mehrzahl der Falle posttraumatisch
vermutlich in den chirurgischen Disziplinen diagnostiziert und behandelt wird. Im
Gegensatz hierzu werden vermutlich vor allem schwere therapierefraktare Patienten
im Schmerzzentrum und in den neurologischen Ambulanzen vorstellig, so dass wir

ein vorselektioniertes CRPS-Kollektiv in dieser Studie untersuchten.

Eine Starke der Arbeit war die feste Kombination des IT mit der Temperaturmessung.
Die weitere Kombination mit anderen diagnostischen Methoden wie radiologischen

Befunden ware ebenfalls vermutlich sehr niitzlich und wiinschenswert.
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Zusammenfassung

6. ZUSAMMENFASSUNG

Unter dem CRPS versteht man ein posttraumatisch auftretendes Schmerzsyndrom,
das sich durch sensible, autonome und trophische Veranderungen auszeichnet. Die
Diagnose wird mit Hilfe der Budapest-Kriterien klinisch gestellt. Dabei handelt es sich
beim CRPS um eine Ausschlussdiagnose. Es gibt bis heute keinen Parameter oder
Biomarker, der ein CRPS sicher diagnostizieren kann.

1992 wurde von Blumberg der Ischamietest als erganzendes Verfahren vorgestellt.
Hierbei erfolgt eine suprasystolische Kompression der betroffenen Extremitat,
worunter es zur Schmerzreduktion kommt. Bei einer sicher an einem CRPS-

erkrankten Studienpopulation wurde hiermit eine hohe Sensitivitat des Tests erzielt.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde die diagnostische Wertigkeit des IT
Uberpruft. Hierfir wurden die Daten der 72 Patienten, bei denen zwischen Januar
2000 und Dezember 2011 dieser Test bei V.a. CRPS durchgefihrt wurde,
ausgewertet.

Bei der Anwendung als Screening-Test ist die Sensitivitat des CRPS mit 48,9%
deutlich geringer als in der Erstpublikation. Erstmalig in dieser Studie ausgewertete
Daten ergeben flir den Test eine hohe Spezifitat von 87,9%, ein PPV von 84,6% und
NPV von 55,8% bei einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit mit einer Pravalenz von
57,7%. Es finden sich keine Untergruppen mit bestimmten Eigenschaften, bei denen
eine signifikante Erhdhung der Sensitivitat erzielt werden kann. In der bisherigen

Form bestatigt ein positiver IT mit hoher Wahrscheinlichkeit eine CRPS Diagnose.

Der explorative Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Frage des optimalen Cut-off-
Wertes der Schmerzreduktion, um die Sensitivitat und Spezifitat des Testes zu
optimieren. Es finden sich keine sicheren Hinweise, wie dies erzielt werden kann, da
eine Steigerung der Sensitivitdt entsprechend mit einem Verlust der Spezifitdt und
des PPV einhergehen. Ebenfalls ergab die Berlicksichtigung der Beweglichkeit unter
Ischamie beziglich eine verbesserten Diagnostik keinen signifikanten Nutzen.

Es sind prospektive Studien an groRReren Kollektiven winschenswert, um die

gezeigten Ergebnisse zu Uberprifen und um weitere Aussagen treffen zu kdnnen.
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International Classifcation of Diseases

Isch&mietest

Magnetresonanztomographie
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Nicht-steroidale Antirheumatika

Positronen- Emissions-Tomographie

Positiv pradiktiver Wert

Quantitative sudomotor axon reflex test: peripheres Axon-Reflex-
Schwitzen

Reflex sympathetic dystrophy, sympathische Reflexdystrophie
Standardabweichung

Sympathetically independent pain: sympathisch unabhangigen
Schmerzen

Sympathetically maintained pain: sympathisch unterhaltener
Schmerz

Sympathetic skin response: sympathische sudomotorische
Reizantwort

Tabelle

Temperaturmessung

Tumornekrosefaktor a

Thermoregulatory sweat test: thermoregulatorisches zentrales
Schwitzen

Vor allem

Und/oder

Zum Beispiel
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8.4.

Laborprotokoll

Patientenetikett Labormnummer-

Datum:

Diagnostische Kriterien des CRPS:

Anhang

1. Angabe kontinuierlicher Schmerzen. die nicht durch das auslésende Ereignis erkldrbar sind:

brennende Schmerzen:

Schmerz durch Bewegung provozierbar:
einschieftende Schmerzattacken:
orthostatische Verstarkung der Schmerzen:

Sonstiges:

ja

O DOoo O
O OOdn O

nein

2. Symptome/Untersuchungsbefund (Zutreffendes unterstreichen):

a)

Angabe Patient
ja  nein
sensibilitat:
Hyperasthesie und/oder Hyperalgesie 1 []
und/oder Allodynie

Vasomotorik:
Temperaturunterschied und/oder Farbveranderung-
en und/oder Farbasymmetrien der Haut

Sudomotorik/Odeme:

1 [
Odeme und/oder SchweiRveranderungen N
1 [

undf/oder Schweitasymmetrien

Motorik/Trophik:

Verminderte Beweglichkeit und/oder Schwéche,
Tremor, Dystonie und/oder trophische
Veranderungen (Haare, Haut, Nagel)

Befund

ja

[]

[
[]
[]

nein

[]

[]
]
]

Ischamietest:

Ausgangsschmerzniveau [%]:

Schmerzniveau unter Ischamie [%]:

Beweglichkeit vor Ischamie:

Beweglichkeit unter Ischamie:
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