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1 Einleitung

Nach einer Amputation nehmen 80 - 100 % der Patienten sensorische Phano-
mene wahr, die sie als von der verlorenen KdrpergliedmaBe herrihrend erleben
(Kooijman et al., 2000; Sherman, 1997; Jensen et al., 1985). Diese Phantom-
phdnomene sind schmerzhafte und nichtschmerzhafte Sensationen mit be-
stimmten exzerozeptiven Qualitaten und/oder mit unspezifischem Bewusstsein
der Existenz oder Position der verlorenen GliedmaBe (Hunter et al., 2005).

Bis vor wenigen Jahren sah man keine physiologische Basis flr diese Phano-
mene im Grenzgebiet zwischen Neuropsychologie, Neurologie und Psychiatrie.
Psychiater erklarten den Phantomschmerz als lllusion (Haug, 2005). Zwischen-
zeitlich gibt es eine Fille pathophysiologischer Erklarungsmodelle amputations-
assoziierter Wahrnehmungsphanomene. Sie erstrecken sich von 'lasionsbe-
dingter Veranderung der Stumpfphysiologie' bis hin zu 'kortikaler Reorganisati-
on', wobei nozizeptiv induzierten synaptischen und neuronalen Plastizitatspro-
zessen auf allen Ebenen der Neuraxis hohe &tiologische Relevanz zugeschrie-
ben wird (Woodhouse, 2005).

1.1 Historischer Uberblick

Bereits seit der Antike gibt es Berichte Uber geisterhafte Phantomphanomene,
die mit gréBter Bestimmtheit und quéalender Hartnackigkeit erlebt wurden (Car-
len et al., 1978; Krainick & Thoden, 1976; Mitchell, 1872). Die erste detaillierte
medizinische Beschreibung postamputativer Schmerzsyndrome stammt jedoch
aus dem 16. Jahrhundert von Ambroise Paré (1510-1590), einem franzésischen



Militarchirurgen (Haug, 2005; Nikolajsen & Jensen, 2001; Keil, 1990). Im 18.
Jahrhundert berichtete William Porterfield (1696-1771) als erster Arzt seine
postamputativen Selbsterfahrungen nach eigenem Beinverlust (Wade & Finger,
2003). Nachfolgend wurde das Phantomph&anomen u.a. von Charles Bell
(1830), Magendie (1833), Rhone (1842) und Gueniot (1861) beschrieben. Der
Neurologe Silas Mitchell (1829-1914) fuhrte 1871 den Begriff ,Phantomglied®,
als Empfindung in einem nach Amputation nicht mehr vorhandenen Kérperteil,
in die Literatur ein (Finger & Hustwit, 2003; Nikolajsen & Jensen, 2001; Keil,
1990).

1.2 Amputationsassoziierte Wahrnehmungsphanomene

1.2.1 Phantomsensationen

Bei nahezu allen Arm- oder Beinamputierten entstehen unmittelbar postoperativ
Phantomsensationen (Phantomempfindungen). Es gibt auch Berichte tber das
Auftreten von Phantomsensationen nach Verlust von Zahnen, Auge, Nase, Fin-
gern, inneren Organen, Bristen, Hoden und Penis; nach Penisverlust kann so-
gar ein Erektionsgeflhl auftreten (Fisher, 1999). Die Auftretenshaufigkeit von
Phantomsensationen liegt - je nach Autor - zwischen 86% und 100% (Wood-
house, 2005; Flor, 2002b; Finnoff, 2001; Weinstein, 1998; Appenzeller &
Bicknell, 1969) bzw. zwischen 70 und 100% (Nikolajsen et al., 2000; Jensen et
al., 1985; Sherman & Sherman, 1983; Carlen et al., 1978). Oft ist der Patient in
der Lage, sein Phantomglied ,willkirlich zu bewegen®, das bedeutet, er erlebt
eine von ihm gewollte Bewegung des Phantomgliedes so, als ob sie wirklich

stattgefunden hatte. In anderen Fallen erlebt er eine unveranderte Dauerhal-



tung des Phantomgliedes, die er auch mit groBer Willensanstrengung nicht be-
einflussen kann (Birbaumer & Schmidt, 2002). Die sensorischen Qualitaten von
Phantomsensationen erstrecken sich Gber Jucken, Kitzeln, Kribbeln, Krampfen,
Stechen, Hammern, Quetschen, Pochen, Elektrisieren, Schneiden, Ziehen,
ReiBen bis hin zu Kalte-, Warme-, Hitze- oder Verbrennungsgefihlen (Winter et
al., 2001; Sherman et al., 1992b; Sherman et al., 1989; Shukla et al., 1982b;
Carlen et al., 1978). Phantomsensationen sind in der Regel sehr plastisch und
kénnen sich bis zu einer lebensnahen Vorstellung der verlorenen GliedmaBe
erstrecken (Winter et al., 2001; Montoya et al., 1997).

1.2.1.1 Nichtschmerzhafte Phantomsensationen

Unter nichtschmerzhaften Phantomsensationen werden kin&sthetische Phan-
tomempfindungen verstanden, die Vorstellungen bezlglich Léange, Umfang,
Stellung und Warme des verlorenen Korperteils betreffen (Winter et al., 2001).
Auch gewollte oder unwillkirliche Phantombewegungen sowie Parasthesien
werden den nichtschmerzhaften Phantomempfindungen zugeordnet (Winter et
al., 2001).

Nach einer Amputation haben die meisten Menschen das Gefuhl, die abge-
trennte Extremitat sei noch vorhanden. Melzack (1989a) berichtet von Patien-
ten, die dieses nichtschmerzhafte Phantomgefihl so real und plastisch erleben,
dass sie trotz eines amputierten Beines noch mit beiden Beinen zu laufen ver-
suchen. Jensen und Rasmussen (1989) gliedern nichtschmerzhafte Phantom-
empfindungen in ,einfache Phantomsensationen® wie diffuse Empfindungen von
Temperatur, Kribbeln und Druck, ,komplexe Sensationen“ wie Empfindungen
beziglich Stellung, Lange und Umfang des Phantoms und ,Bewegungen des
Phantoms®. Flor (2002b) unterteilt nichtschmerzhafte kinasthetische Phantom-

sensationen in:



(a) ,Willkarliche Bewegungen®, welche von 25 - 75 % aller Amputierten berichtet
werden (Carlen et al., 1978). Das BewegungsausmaB der Gelenke ist in den
ersten Monaten nach der Amputation am gréBten und verringert sich im Verlauf
der Zeit, wobei die proximal gelegenen Gelenke besonders stark an Bewe-
gungsumfang einbtiBen (Frank & Mogalle, 1985). Die Intensitat als auch das
BewegungsausmaB kdnnen Uber Jahrzehnte erhalten bleiben (Stetter, 1950).
Hinsichtlich der Bewegungswahrnehmung des einzelnen Gelenkes reicht die
Spannweite von einer unveranderten Bewegungsfahigkeit bis zum vollstandigen
Verschwinden des Gelenkes (Melzack, 1989a).

(b) ,Spontane Bewegungen®. Diese manifestieren sich vor allem in Flexionsbe-
wegungen der Finger und Zehen (Frank & Mogalle, 1985). Interessanterweise
sind diese Bewegungseindricke in ihrem AusmaB und der Intensitat gréBer als
die intendierten Willkirbewegungen (Meyer, 1923). Insgesamt berichten 20 - 50
% der Patienten Uber derartige Bewegungseindriicke.

(c) ,Mitbewegungen und reflektorische Bewegungen des Phantomglieds®. Diese
Bewegungsart findet sich bei 4 % aller Amputierten. Ublicherweise werden die
reflektorisch mit dem Phantomglied ausgefihrten Bewegungen kurz nach der
Amputation beobachtet (Frank & Mogalle, 1985). Sie kénnen aber auch noch
Jahre nach der Amputation, beispielsweise in Gefahrsituationen, auftreten
(Frank & Mogalle, 1985). Stetter (1950) wies in diesem Zusammenhang auf so
genannte ,alte, bereitliegende Innervationsmelodien“ hin (s. auch Abschnitt
1.3.2.1).

Untersuchungen Uber die Gestalt des nichtschmerzhaften Phantomgliedes zei-
gen Ubereinstimmend, dass die distalen Teile am deutlichsten empfunden wer-
den (Zllch, 1964; Meyer, 1923). Diese Tatsache wird durch die unterschiedli-
che GréBe der somatotopen kortikalen Reprasentation (Krainick & Thoden,
1976), sowie mit der besseren Beweglichkeit distaler Extremitatenbereiche er-
klart (Marsland et al., 1982). Ubereinstimmende Angaben finden auch sich (iber
Haufigkeit und Intensitat von nichtschmerzhaften Phantomsensationen in Bezug
auf den Amputationsort (Fraser et al., 2001; Stein & Warfield, 1982). Bei Arm-
amputierten treten haufiger und intensivere Phantomerlebnisse auf (50 %) als
bei Beinamputierten (20 %) (Dettmers et al., 2001; Shukla et al., 1982a; Carlen



et al.,, 1978). Die Haufigkeit von Phantomerlebnissen variiert in Abhangigkeit
von der Amputationshéhe - je kirzer der Stumpf, umso haufiger stellen sich
Phantomerlebnisse ein (Steinbach et al., 1982). Eine optische Reprasentation
wird fir Phantomglieder weitgehend ausgeschlossen (Lacey & Birtchnell, 1986).
Phantomerleben beinhaltet nicht nur verlorene Gliedmassen, sondern auch die
Wahrnehmung krankhafter Veranderungen, die vor der Amputation an der Ex-
tremitdt bestanden, beispielsweise ischamische Ulzera, Narben oder Clavi
(Melzack, 1978). Praamputative Wahrnehmungen krankhafter Veradnderungen
sind besonders fur die Genese schmerzhafte Phantomsensationen relevant
(s.1.2.1.2).

1.2.1.2 Schmerzhafte Phantomsensationen

Von schmerzlos empfundenen Phantomsensationen (s.1.2.1.1) sind schmerz-
hafte Phantomsensationen, also Phantomschmerzen, zu trennen (Woodhouse,
2005; Flor, 2002b). Diese auBern sich als permanente oder intermittierende
Schmerzen im Phantomglied (Grisser et al., 2003). Der Anteil an amputierten
Erwachsenen und Kindern mit Phantomschmerzen wird in der Literatur zwi-
schen 5 - 80 % angegeben (Grisser et al., 2003; Birbaumer & Schmidt, 2002;
Nikolajsen et al., 2000; Krane & Heller, 1995; Frank & Mogalle, 1985; Wallentin,
1956). Aktuellere Daten gehen sogar von 60 - 80 % der Amputierten aus (Gris-
ser et al., 2003; Dijkstra et al., 2002; Flor, 2002b; Stremmel et al., 2002; Bloom-
quist, 2001; McVeigh, 2000; Schmid, 2000; Montoya et al., 1997; Wartan et al.,
1997). Diese unterschiedlichen Prozentangaben kommen vermutlich durch
schambedingtes Verschweigen von Phantomschmerzen zustande, da viele Pa-
tienten beflrchten, fur verriickt gehalten zu werden (Ramachandran & Blakes-
lee, 2002). Auch die Heterogenitat der untersuchten Stichproben durfte fir die
ungleichen Prozentangaben mitverantwortlich sein. So bestanden etwa bei den

verschiedenen Untersuchungskollektiven differierende Zeitspannen zwischen



Amputation und Untersuchungszeitpunkt. Je kirzer diese Zeitspanne war, des-
to héher lag der Anteil der Patienten, die Gber Phantomschmerzen klagten (Jen-
sen et al., 1983; Steinbach et al., 1982). Ferner spielt noch die Variabilitat der
Cut-off-Punkt-Definitionen zwischen den Studien eine Rolle (Paul et al., 2005;
Borsje et al., 2004). Der Cut-off-Punkt ist in diesem Zusammenhang ein defi-
nierter Punkt auf einer Phantomschmerz-Rating-Skala, ab dem man von Kli-
nisch relevantem Phantomschmerz spricht. Verschiedene Studien belegen,
dass Phantomschmerzen bei der Halfte der Untersuchten noch Jahrzehnte
nach der Amputation in unveranderter Art und Weise fortbestehen kénnen (Bir-
baumer & Schmidt, 2002; Jensen et al., 1984). Dies gilt insbesondere fiir Phan-
tomschmerzen, denen starke Praamputationsschmerzen vorausgingen (Stein &
Warfield, 1982). In der Literatur werden auch Falle von Mehrfachamputierten
beschrieben, bei denen Jahre nach der Amputation erstmals Phantomschmer-
zen auftraten, ohne dass sich auslésende Ursachen fir diese Spatmanifestatio-
nen feststellen lieBen (Frank & Mogalle, 1985; Jensen et al., 1984; Sorgo,
1951). Die Haufigkeit, mit der sich Phantomerlebnisse in Abhangigkeit zur Am-
putationsseite ausbilden, wird nicht einheitlich beantwortet (Frank & Mogalle,
1985; Sorgo, 1951). Ubereinstimmende Angaben finden sich (iber Haufigkeit
und Intensitat von Phantomerlebnissen bezogen auf den Amputationsort. Bei
Armamputierten sollen Phantomerlebnisse frequentierter und intensiver auftre-
ten als bei Beinamputierten (Shukla et al., 1982b; Ziilch, 1964; Péck, 1963). Als
bedeutendsten Pradiktor fir Phantomschmerz fand man ,beidseitige Amputati-
on“ gefolgt von ,Unterschenkelamputation®, wéhrend die Amputationsursache
(unfall- bzw. krankheitsbedingt) keinen signifikanten pradiktiven Faktor darstellt
(Dijkstra et al., 2002). Schon frih wurde beobachtet, dass das schmerzende
Phantomglied oftmals dieselbe Position innehat, die das verlorene Glied im Au-
genblick des Verlustes einnahm (Ewalt et al., 1947; Riese, 1928). Diese Klini-
sche Beobachtung soll durch eine ,Fixierung an das Innervationsmuster zur Zeit
der Verwundung“ (P6ck, 1963) oder ,Fixierung unbewusster, letzter Kérperlich-
keit“ (Riese, 1928) zustande kommen. Die Beschreibung der sensorischen
Phantomschmerzqualitadten reicht von krampfend, brennend, ziehend, reiBend

bis hin zu kribbelnd, elektrisierend, pochend, hammernd, schneidend und ste-
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chend (Winter et al., 2001; Sherman et al., 1992b; Sherman et al., 1989; Shukla
et al., 1982b; Carlen et al., 1978). Einen ,typischen Phantomschmerz“ gibt es
nicht. Auslésende Faktoren fir Phantomschmerzen kénnen Wetterumschwung,
Kalteeinwirkung, physische Belastung, psychischer Stress, Berlihrung von Trig-
gerpunkten, Miktion und Defékation sein (Sherman et al., 1987; Carlen et al.,
1978; Parkes, 1973). Aktive Bewegungen mit dem Phantom und der Gebrauch
einer Prothese kdnnen Phantomschmerzen sowohl verstarken (Simmel, 1956)
als auch lindern (Lotze et al., 1999). Begleiterscheinungen des Phantom-
schmerzes sind ,vegetative Reaktionen® wie vermehrtes Schwitzen, ,motori-
sche Reaktionen® wie verkrampfte Haltung distaler Phantomareale sowie das
~Stumpfschlagen”. Unter Letzterem versteht man Serien von unwillkirlichen
Flexionsbewegungen, die von bis zu 95 % der Amputierten geschildert werden
(Melzack, 1978; Krainick & Thoden, 1976).

1.2.1.3 Teleskoping

Ein amputationsassoziiertes Wahrnehmungsphanomen, welches sowohl mit als
auch ohne Phantomschmerzen auftreten kann, ist das so genannte Telesko-
ping: eine subjektiv empfundene Wanderung des Phantomgliedes zum Stumpf
hin (Winter et al., 2001). Mehr als 30 % der Amputierten mit Phantomsensatio-
nen berichten diesen sukzessiven Rlckzug des Phantoms in Richtung Stumpf
(Katz, 1992b). Teleskoping stellt sich in Form einer Verdnderung der Lange
(meist einer Verkirzung / Schrumpfung bis hin zum vélligen Verschwinden des
Phantomglieds im Stumpf), sowie Veranderungen der Temperatur, Intensitat,
Form und Position des Phantomglieds im zeitlichen Verlauf dar (Montoya et al.,
1997). Der Prozess der Phantomverkiirzung verlauft oft kontinuierlich, wobei
zuerst die Gelenke und die proximalen Extremitatsabschnitte des Phantomglie-
des verblassen (Weiss & Fishman, 1963). Das Muster dieser Veranderungen
wird auf die unterschiedliche kortikale ReprasentationsgréBe der GliedmalBen-
regionen zurlckgefihrt, wobei die Extremitatenbereiche mit der geringsten so-
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matotopen Reprasentation als erstes betroffen sind (Weiss & Fishman, 1963).
Der Verkirzungsprozess endet damit, dass die distalen Phantomteile im Stumpf
ganzlich verschwinden (Steinbach et al., 1982). Lange Zeit wurde angenom-
men, Teleskoping sei ein adaptiver Prozess, welcher negativ mit Phantom-
schmerz korreliert (Katz, 1992b). Aktuellere Hypothesen gehen jedoch von ei-

ner positiven Korrelation aus (Grlsser et al., 2001a).

1.2.2 Stumpfsensationen

1.2.2.1 Nichtschmerzhafte Stumpfsensationen

Nichtschmerzhafte Stumpfsensationen zeigen sich im verbleibenden Teil der
amputierten GliedmaBe und werden im Vergleich zu Stumpfschmerzen und
Phantomsensationen von den Betroffenen als undifferenzierter und weniger be-
lastend angegeben (Winter et al., 2001; Karmann, 1995). Bei Patienten mit Am-
putation im Bereich der unteren Extremitat kénnen viszerale Koérperfunktionen
wie Miktion oder Defakation nichtschmerzhafte Stumpfsensationen in Form dif-
fuser unangenehmer Geflhle an den Stumpfenden auslésen (Carlen et al.,
1978).

1.2.2.2 Schmerzhafte Stumpfsensationen

Der Stumpfschmerz wird begrifflich als auch aus pathophysiologischen Grin-

den vom Phantomschmerz getrennt. Der Komplexitat beider Schmerzphano-
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mene ist es zuzuschreiben, dass es in der Praxis oft schwer mdglich ist, den
Phantomschmerz vom Stumpfschmerz zu trennen. Unter Stumpfschmerz wird
ein Schmerz verstanden, der sich ausschlieBlich auf den Stumpf beschrankt
(Woodhouse, 2005). Die sensorischen Qualitaten des Stumpfschmerzes sind
denen des Phantomschmerzes vergleichbar. Der Schmerz auBert sich in ste-
chender, spitzer, drickender, elektrisierender, brennender, scharfer, quet-
schender oder hammernder Form und korreliert zum Teil mit der Temperatur im
Stumpf (Sherman & Bruno, 1987; Jensen et al., 1985). Stumpfschmerz kann
durch Lasion peripherer Nerven, durch Neurome und Ephapsen, durch derma-
tologische Abnormitaten wie Keloide oder Ulcerationen, durch Beschwerden im
benachbarten Gelenk, durch eine schlecht sitzende Prothese oder durch Min-
derperfusion verursacht sein (Sherman et al., 1989). Zwischen reduziertem
Blutfluss im verbleibenden Stumpf und Stumpfschmerzen berichten Sherman
und Bruno (1987) bei Patienten eine intraindividuelle zeitliche Kovariation.
Stumpfschmerzen kénnen oft durch Manipulation im Stumpfbereich, beispiels-
weise durch leichten Druck, provoziert werden. Schmerzhafte Stumpfsensatio-
nen kénnen auch ohne erkennbare Stumpfpathologie auftreten (Jensen et al.,
1985). Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Auftreten und der In-
tensitédt von Phantomschmerzen und Stumpfschmerzen (Montoya et al., 1997).
Kristen et al. (1987) entdeckten bei thermographischen Untersuchungen des
Stumpfes Uberzufallig haufiger eine ,asymmetrische” Verteilung des Ther-
mogrammes bei denjenigen Amputierten, die neben Stumpfschmerzen auch

unter Phantomschmerz litten.

1.3 Atiologie des Phantomschmerzes

Die pathogenetischen Grundlagen zur Atiologie des Phantomschmerzes sowie

die Frage der Unterscheidung atiologischer und aufrechterhaltender Faktoren
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sind noch nicht eindeutig geklart. Aktuellste Forschungsergebnisse sprechen fir
ein multifaktorielles Modell, welches der Schmerzintensitat und Schmerzdauer
vor der Amputation, ebenso wie peripheren und zentralnervésen Veranderun-
gen eine entscheidende Rolle zuweist (Woodhouse, 2005; Griisser et al., 2003;
Flor, 2002b; Huse et al., 2001c; Nikolajsen & Jensen, 2001; Winter et al., 2001;
Nikolajsen et al., 2000; Larbig et al., 1996).

Psychologische Faktoren scheinen zwar an der Modulation der Schmerzwahr-
nehmung beteiligt zu sein, besitzen darUber hinaus jedoch keine &tiologische
Relevanz (Flor, 2002b).

1.3.1 Periphere Faktoren

Periphere Faktoren sind flr Phantomschmerzen mitverantwortlich, so treten
beispielsweise Phantomschmerzen signifikant haufiger bei Amputierten mit
Stumpfschmerzen als bei Amputierten ohne Stumpfschmerzen auf (Montoya et
al., 1997; Nikolajsen et al., 1997; Jensen et al., 1985; Sherman & Sherman,
1983; Carlen et al., 1978). Darliber hinaus nimmt der Phantomschmerz mit dem
Rickgang der Stumpfpathologie ab (Nikolajsen & Jensen, 2001; Carlen et al.,
1978).

Studien von Sherman und Mitarbeitern (Sherman,1997; Sherman & Arena,
1992; Sherman et al., 1992b; Sherman & Bruno, 1987; Sherman, 1984) zufolge
liegen den sensorischen Phantomschmerzqualitaten unterschiedliche periphere
physiologische Mechanismen zugrunde. Brennende Phantomschmerzen wur-
den mit einer Minderdurchblutung des Stumpfes in Verbindung gebracht und
mit Temperatur-Biofeedback und peripheren Vasodilatoren erfolgreich behan-
delt (Sherman, 1997; Sherman, 1994a; Sherman & Bruno, 1987; Sherman,
1984). Demgegenber lieBen sich bei krampfartigen Phantomschmerzen erhéh-
te Muskelspannung beziehungsweise spikeartige Spasmen der Stumpfmusku-

latur feststellen, bei denen Uber Muskelrelaxantien und EMG-Biofeedback The-
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rapieerfolge erzielt werden konnten (Sherman, 1997; Sherman et al., 1992b).
Eine Beziehung zwischen Phantomsensationen (schmerzhaft oder nicht-
schmerzhaft) und erhéhter sympathischer Stumpfaktivitit wurde von Katz
(1992a) nachgewiesen. Im Vergleich von Amputierten mit und ohne Phantom-
sensationen war in der Studie von Katz (1992a) die Hauttemperatur der Patien-
ten mit Phantomsensationen (schmerzhaft oder nichtschmerzhaft) am Stumpf
signifikant niedriger. Die referierten Resultate von Katz (1992a) verdeutlichen
eine Beteiligung der Stumpf-Durchblutung an Phantomschmerzen und sind in
Einklang mit klinischen Beobachtungen, nach denen mittels medikamentdser
Sympathikusblockade (Livingstone, 1943; Livingstone, 1938) und Temperatur-
Biofeedback (Harden et al., 2005; Belleggia & Birbaumer, 2001) eine Phantom-
schmerzreduktion Uber Verhinderung anwachsender sympathischer Vaso-
konstriktion im Stumpf bewirkt werden konnte.

Die Durchtrennung oder Verletzung eines peripheren Nerven induziert anatomi-
sche, pathophysiologische und biochemische Veranderungen, beispielsweise
die Bildung von nervalen Aussprossungen, Neuromen, Ephapsen und die hier-
mit verbundene Steigerung der Spontanaktivitat und Sensibilitat gegenltber me-
chanischen, thermischen und neurochemischen Stimuli; diese Steigerungen der
Spontanaktivitdt und Sensibilitdt kbnnen Phantomschmerzen generieren (Wall
& Devor, 1983; Nystrom & Hagbarth, 1981; Wall & Gutnick, 1974; Hillman &
Wall, 1969; Loeser et al., 1968; Loeser & Ward, 1967). Ableitungen mit Mikro-
elektroden an Neuromen von Amputationsstimpfen verdeutlichen, dass Mani-
pulationen an diesen Neuromen zu einer gesteigerten afferenten Aktivitat in den
entsprechenden Nerven und konsekutiver Phantomschmerzverstarkung fuhrt
(Nystrém & Hagbarth, 1981).

Computermodelle von Deafferenzierungen und darauf bezogenen Prozessen
veranschaulichen die Anregung der Reorganisation des zentralen neuronalen
Netzwerkes durch periphere Faktoren und insofern kénnte eine Interaktion von
peripheren und zentralen Faktoren fir die Phantomschmerzgenese mitverant-

wortlich sein (Spitzer et al., 1995).
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1.3.2 Zentrale Faktoren

Fir eine Beteiligung zentralnervdoser Faktoren an der Genese des Phantom-
schmerzes sprechen zahlreiche empirische Daten. So wurden beispielsweise
bei Amputierten mit vollstdndiger Durchtrennung des Rickenmarks, bei denen
somit keinerlei periphere Reize via Rickenmark zum Gehirn weitergeleitet wer-
den kénnen, Phantomphanomene beobachtet (Flor, 2002b; Melzack & Loeser,
1978). Es wird auch berichtet, dass Phantomschmerz dauerhaft nach Hirnin-
farkt in der korrespondierenden Hemisphéare verschwand (Haug, 2005) und
dass eine, mittels Spiegelung der noch vorhandenen Extremitat hervorgerufene
optische lllusion der kérperlichen Unversehrtheit, den Phantomschmerz redu-
zierte (Rosen & Lundborg, 2005; Haug, 2005; Ramachandran & Blakeslee,
2002).

Hypothesen zur zentralen Pathogenese des Phantoms reichen von psychody-
namischen Aspekten bis hin zu neuroplastischen (supra-) spinalen Erklarungs-
modellen und dem Konzept der ,Neuromatrix“ von Melzack (1990).

Melzack postulierte zur Erklarung der Phantomerlebnisse eine genetisch de-
terminierte ,Neuromatrix“ - ein Netzwerk von Neuronen - welches durch sensib-
le Impulse standig moduliert wird und in welchem Uber thalamo-kortikale und
limbische Regelkreise mit repetitiven Erregungen eine ,Neurosignatur® aufge-
baut wirde (Melzack et al., 2001; Pucher et al., 1999; Spitzer et al., 1995; Da-
vis, 1993; Melzack, 1992a, 1990, 1989a). Diese thalamo-kortikalen und limbi-
schen Regelkreise erhalten Afferenzen von samtlichen Kérperarealen. Sie sind
somit durch Veranderungen des Inputs im Sinne abnorm entladender Zellver-
bande, den ein GliemaBenverlust oder eine Deafferenzierung darstellen, modu-
lierbar (Melzack, 1992a, 1990, 1989a). Stérungen innerhalb dieser komplizier-
ten Regelkreise sollen Phantomerlebnisse bewirken (Knecht et al., 1998). Fir
eine genetische Determination einer solchen neuronalen Reprasentation (,Neu-
romatrix“) spricht eine Untersuchung Melzacks von Personen mit kongenitalem
Defizit von Kérpergliedmassen, die ebenfalls schmerzhafte und nichtschmerz-

hafte Phantomsensationen empfinden kénnen (Melzack et al., 1997).
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Ausgangspunkt von Phantomschmerzen ist der Gliedmassenverlust oder die
Deafferenzierung, bei der es zu einer Unterbrechung des afferenten Impulszu-
stroms via Ruckenmark zum Hirnstamm und Kortex kommt (Levitt & Heybach,
1981). Sensible Bahnen verlaufen in einander tberlappenden Projektionen von
der Peripherie zur Hirnrinde. Durch Veranderung synaptischer Gewichtungen,
also Modulation der Signaltransduktion, kénnen sich funktionelle Hirnkarten
umorganisieren und veranderte Wahrnehmungen hervorrufen (Knecht & Rin-
gelstein, 1999): ,Was mit einer Schadigung in der Kdérperperipherie beginnt,
wird - je fortgeschrittener die Pein - mehr und mehr eine zentrale Gehirnkrank-
heit“ (Knecht & Ringelstein, 1999).

Neuere Befunde aus den Neurowissenschaften legen nahe, dass plastische
Veranderungen des Kortex (s.1.3.2.1) sowie der synaptischen Struktur des dor-
salen Horns im Ruckenmark (s.1.3.2.2) eine wichtige Rolle in der Phantom-
pathogenese spielen kénnten (Grisser et al., 2004).

Erhdhte Aktivitat peripherer Nozizeptoren kann zu 'zentraler Sensibilisierung'
fuhren, ein Prozess der durch eine gesteigerte Erregbarkeit des Hinterhorns,
eine Reduktion inhibitorischer Prozesse und strukturelle Veranderungen an den
primaren sensorischen Neuronen, Interneuronen oder Ubertragungsneuronen
gekennzeichnet ist (GrUsser et al., 2003). Schon 1951 wurde die Vermutung
angestellt, dass bei schmerzhaften Phantomen eine spinal segmentale Uberer-
regbarkeit existiert, die durch abnorme periphere Reizzuflisse zum Ricken-
mark entsteht und zu einer Engrammbildung fihrt, die die Eigenschaft aufweist,
einmal gespeicherte Informationen autonom (ber lange Zeit zu reproduzieren
(Sorgo, 1951).

1.3.2.1 Kortikale Reorganisation

Der Homunkulus, die kortikale Reprasentation der Kérperoberflache, reprasen-
tiert wie auf einer Landkarte alle Kérperregionen, allerdings nicht entsprechend
ihrer GréBe in der Peripherie, sondern entsprechend der Dichte ihrer sensiblen
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Rezeptoren (Haug, 2005). Die Regionen sind auch nicht gemaB der Makroana-
tomie angeordnet, so ist beispielsweise die Hand direkt neben dem Gesicht ab-
gebildet. Neuere Untersuchungen zeigen, dass auf dem Homunkulus die poten-
tiellen Uberlappungen verschiedener Kérperregionen viel gréBer sind als frither
angenommen (Kamping et al., 2004).

Dass es in diesen kortikalen Représentationsarealen nach Amputation zu Ande-
rungen der nervalen Aktivitdten kommt, I&sst sich heute mit bildgebenden
Techniken nachweisen (Mackert et al., 2003; Ramachandran & Blakeslee,
2002; Lotze et al., 2001). Die neuromagnetische und die neuroelektrische Quel-
lenanalyse bedienen sich magnetoenzephalographischer (MEG) oder e-
lektroenzephalographischer (EEG) Messungen und kombinieren sie mit struktu-
reller Magnetresonanztomographie, um die durch taktile schmerzhafte oder
nichtschmerzhafte Reize evozierte Aktivitat im Kortex zu lokalisieren. Die funk-
tionelle Kernspintomographie (fMRT) oder die Positronenemissionstomographie
sind Verfahren, die auf mit der neuronalen Aktivitat gekoppelten Veranderungen
im Blutfluss basieren (Flor, 2004).

Veranderungen dieser kortikalen Reprasentationsareale werden als 'kortikale
Reorganisation' bezeichnet. Reorganisation des somatosensorischen Kortex ist
ein Prozess neuronaler Plastizitdt und bedeutet eine Neukartierung (Remap-
ping) des Gehirns, also eine Verschiebung somatotoper Reprasentationen
(Flor, 2003b, 2002a, 2002c; Andre et al., 2001; Flor et al., 1998; Elbert et al.,
1994).

Verschiedene Anekdoten handeln von Amputierten, die nach Reizung im Ge-
sicht Obertragene Empfindungen im Phantomglied beschreiben (Ramachandran
& Blakeslee, 2002). Angeregt durch diese anekdotischen Berichte erfolgten aus
dem Umfeld unseres Instituts flir Medizinische Psychologie und Verhaltensneu-
robiologie der Universitat Tlbingen mehrere Studien zur kortikalen Reorganisa-
tion bei amputierten Personen mit und ohne Phantomschmerzen (Flor, 2004;
Huse et al., 2001b, 2001c). In der ersten Studie zeigten Elbert et al. (1994),
dass bei einem armamputierten Patienten durch Stimulation des Kinns und der

Wange topographisch den Reizorten und Reizqualitadten entsprechende Emp-
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findungen im Phantomglied auslésbar waren. Die Autoren beobachteten eine
Punkt-zu-Punkt-Zuordnung zwischen den Stimulationsorten im Gesicht und den
Orten der Ubertragenen Empfindung im Phantomarm. Mittels einer Kombination
von magnetoenzephalographischen und kernspintomographischen Messungen
konnte gezeigt werden, dass es bei unilateral amputierten Patienten zu ver-
gleichbaren Veranderungen im primaren somatosensorischen Kortex kommt
(Elbert et al., 1994). Mit Hilfe repetitiver pneumatischer Reizung wurden kortika-
le magnetische Felder induziert und deren Quellen bestimmt. Zur Lokalisation
der Stimulationsorte im somatosensorischen Kortex wurden dann die Quellen
der magnetischen Aktivitat mit strukturellen Magnetresonanztomogrammen U-
berlagert. Bei den Amputierten kam es zu einer Verschiebung des kortikalen
Mundareals um durchschnittlich 1,5 cm in die Region des primaren somatosen-
sorischen Kortex, die vor der Amputation die Hand und/oder den Arm reprasen-
tierte. Eine spéatere Studie (Flor et al., 1995) zeigte, dass das Wahrnehmungs-
korrelat der kortikalen Reorganisation beim Mensch der Phantomschmerz ist.
Patienten mit Phantomschmerzen wiesen eine signifikant héhere kortikale Re-
organisation auf als Patienten ohne Phantomschmerz. Die Intensitat des Phan-
tomschmerzes korrelierte hoch positiv mit der Verschiebung des Mundareals in
das Areal der amputierten Hand (Flor et al., 1995). Repliziert wurden diese Er-
gebnisse in Folgestudien, in denen Phantomschmerzpatienten mit einer Gruppe
von Patienten mit einer kongenitalen Aplasie der oberen Extremitat und gesun-
den Kontrollpersonen verglichen wurden. Hier zeigte sich erneut eine signifikan-
te Verschiebung der kortikalen Représentationszone der Lippe in die Amputati-
onszone kontralateral zur Amputationsseite. Personen mit einer kongenitalen
Atrophie der oberen Extremitat sowie die Kontrollpersonen wiesen keinerlei
hemispharische Unterschiede hinsichtlich der Reprasentationszonen der Lippe
auf (Flor et al., 1998; Montoya et al., 1998). Dartiber hinaus wurden von den
Personen mit kongenitalem Verlust der oberen Extremitat keine Phantomsensa-
tionen oder Phantomschmerzen angegeben. Diese Befunde legten die Hypo-
these nahe, dass Phantomschmerzen eine Konsequenz dieser kortikalen Um-
organisationsprozesse sein kénnte (Flor, 2002b). Den engen Zusammenhang

von kortikalen Mechanismen und Phantomschmerz belegen weitere Studien.
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So verwendeten Birbaumer et al. (1997) eine Regionalanasthesie des Plexus
brachialis, um jeglichen sensorischen Einstrom vom Amputationsstumpf auszu-
schalten. Es wurde geprift, wie sich diese Manipulation auf den Phantom-
schmerz und die kortikale Reorganisation auswirkt. Bei 50 % der armamputier-
ten Patienten fUhrte die Andsthesie zu einer kompletten Reduktion der kortika-
len Reorganisation - bei diesen Patienten wurde auch der Phantomschmerz e-
liminiert. Bei der anderen Halfte der Patienten kam es weder zu einer Verande-
rung der kortikalen Reorganisation noch zu einer Verringerung des Phantom-
schmerzes. Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei einem Teil der Patienten
mit Phantomschmerz periphere Faktoren den Schmerz und die Reorganisation
mit aufrechterhalten, wahrend bei einem anderen Teil der Patienten der
Schmerz und die kortikale Reorganisation sich auf zentraler Ebene verselbst-
stéandigt haben. Hieraus lasst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass irrever-
sible, nicht beeinflussbare neuroplastische Hirnveranderungen vermutlich far
die haufig beobachtbare Therapieresistenz von Phantomschmerzen mitverant-
wortlich sein kénnten (Flor, 2004; Huse et al., 2001b, 2001c). Bei chronischen
Phantomschmerzpatienten lieB sich parallel zur sensorischen Reorganisation
eine Reorganisation im priméaren motorischen Kortex nachweisen (Lotze et al.,
2001). In fMRI-Untersuchungen wurden kortikale Reorganisationsphdnomene
anhand der Verschiebung von Aktivierungsmustern von FuB- und Lippenbewe-
gungen, die dem deafferenzierten Hirnareal benachbart liegen, erfasst (Lotze et
al., 2001). Patienten mit Phantomschmerzen zeigten bei Bewegung der Lippe
wie in den oben bereits zitierten auf sensorischer Stimulation basierenden
MEG- und EEG-Experimenten eine signifikante Verlagerung der Lippenbewe-
gung in der kontralateral zur Amputation liegenden Hemisphare in Richtung der
ehemaligen Handreprasentation. Schmerzfreie Amputierte sowie gesunde Kon-
trollpersonen zeigten hingegen eine symmetrische Lippenreprasentation beider
Hemisphéaren. Diese Befunde bestéatigten erneut den Zusammenhang von
Phantomschmerz und kortikaler Reorganisation und offenbarten tberdies, dass
neuroplastische Veranderungen nicht nur im primaren somatosensorischen
Kortex, sondern auch im primaren Motorkortex auftreten (Flor, 2004, 2002b;
Grusser et al., 2001a; Huse et al., 2001b, 2001c; Karl et al., 2001; Nikolajsen &

20



Jensen, 2001; Flor et al., 1998, 1995; Birbaumer et al., 1997; Knecht et al.,
1995). Dartber hinaus konnten Larbig et al. (1996) nachweisen, dass nicht nur
Schmerzreize, sondern auch Schmerzdeskriptoren, die indirekt mit Schmerz
assoziiert sind, kortikale Reaktionen bei Phantomschmerzpatienten auslésen.
Phantomschmerzpatienten reagierten im Vergleich zu Amputierten ohne
Schmerzen auf subliminal dargebotene visuelle Reize (Dias mit schmerz- und
nichtschmerzbezogenen Worten) mit verstarkter Gehirnaktivitat. So zeigten sich
auf alle Reize erhdhte Amplituden des spaten visuell evozierten positiven Po-
tenzials im Latenzbereich von 500-900 ms Uber weiten kortikalen Hirnabschnit-
ten (Larbig et al., 1996). Die diffuse kortikale Erregbarkeitssteigerung spricht
daflr, dass neben spezifischen Umbauprozessen im primaren somatosensori-
schen und motorischen Kortex auch generelle Erregbarkeitssteigerungen mit
Phantomschmerz assoziiert sind, die wiederum beglinstigend auf die kortikale
Reorganisation wirken kénnen. Die Daten kénnen als generalisierte plastische
Hirnveranderungen interpretiert werden, die neben umschriebenen Reorganisa-
tionen im primaren somatosensorischen und motorischen Kortex nach Deaffe-
renzierung entstehen (Huse et al., 2001b, 2001c; Montoya et al., 1997; Larbig
et al., 1996).

Wahrend beim chronischen Schmerz verstarkter neuronaler Einstrom in das
kortikale Reprasentationsareal zu verzeichnen ist, ist bei Patienten, die einer
Amputation unterzogen wurden, der neuronale Zufluss zum kortikalen Areal un-
terbrochen (Grusser et al., 2003). Hier kommt es zu einem ,Hineinwandern® be-
nachbarter Areale in das deafferenzierte Areal. Benachbarte Areale machen
sich die Verflgbarkeit des ,leeren” Areals zunutze und weiten sich aus. So kann
hier von einer funktionellen Umorganisation oder Reorganisation des somato-
sensorischen Kortex gesprochen werden. Die Iasionsbedingten kortikalen Ver-
anderungen kommen vorrangig durch die Verfligbarkeit von zusatzlichen Ziel-
zellen durch Deprivation des eigentlichen Inputs zustande (Grlsser et al.,
2003). Beispielsweise erhalt nach einer Armamputation das ,Armareal” des so-
matosensorischen Kortex keine Nervenimpulse mehr. Es steht sozusagen leer,

ist ,arbeitslos®. In die dadurch entstehende Llicke sprossen Neurone benach-
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barter Areale ein. Bei einer Armamputation gelangen so Neurone aus der Rep-
rasentationszone des Gesichts in das ehemalige ,Armareal” (Flor et al., 1995).
Eine leichte Beriihrung des Gesichtes kann jetzt eine schmerzhafte oder nicht-
schmerzhafte Phantomsensation im ,Phantomarm® auslésen (Ramachandran &
Blakeslee, 2002).

Generell korreliert das AusmaB der neuroplastischen Reorganisation im prima-
ren somatosensorischen Kortex hoch mit der Intensitat von Phantomschmerz
und diese reorganisierte Veranderung kdénnte das neuronale Korrelat von Phan-
tomschmerz darstellen (Langguth et al., 2005; Elbert & Rockstroh, 2004; Grls-
ser et al., 2004; Pleger et al., 2004; Tinazzi et al., 2004; Grusser et al., 2001a;
Lotze et al., 2001; Soros et al., 2001; Schwenkreis et al., 2001, 2000; Weiss et
al., 2000; Flor et al., 2000, 1998, 1995).

Kortikale Reorganisationsprozesse kdnnen bereits innerhalb von 10 Tagen
nach der Amputation auftreten (Weiss et al., 2000). Aber auch bei Patienten mit
langjéhrigen Phantomschmerzen, bei denen die Amputation mehr als 20 Jahre
zurlckliegt, zeigen sich immer noch kortikale Veranderungen (Elbert et al.,
1994).

1.3.2.2 Chronifizierung von Schmerz

Phantomschmerz ist eine spezielle Form des chronischen Schmerzsyndroms
(Azad & Zieglgansberger, 2003). Chronische Schmerzsyndrome sind charakte-
risiert durch veranderte neuronale Erregbarkeit, insbesondere der Neurone im
Hinterhorn des Rickenmarks. Eine Synopsis neuerer Untersuchungen weist
diesen Strukturen mit ihnren dynamischen Aktivitaten eine aktive Rolle in chroni-
schen Schmerzprozessen zu (Azad & Zieglgansberger, 2003).

Neurone im Hinterhorn des Rickenmarks integrieren afferente nozizeptive Sig-
nale mit Information aus segmentalen und deszendierenden neuronalen Sys-
temen und leiten sie Uber ihre Axone in aszendierenden Bahnsystemen an

rostrale Strukturen weiter (Sandkuhler, 2000). Als Antwort auf einen identischen
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Schmerzreiz verandern diese Hinterhornneurone die Zahl ihrer elektrischen
Entladungen (Ji et al., 2003; Sandkuhler, 2000). Im Folgenden sei kurz skiz-
ziert, wie diese, Uberwiegend vom NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat) und
seinem Transmitter L-Glutamat vermittelten, funktionellen und strukturellen
Veranderungen entstehen, die schlieBlich dazu fihren, dass die Membraner-
regbarkeit und das Genexpressionsmuster betroffener Neurone derart beein-
flusst werden, dass sie auf kiinftige synaptische Signale in veranderter Weise
reagieren ('zentrale Sensibilisierung'):

Primar afferente Fasern - vorwiegend unmyelinisierte C- oder diinn myelinisier-
te A-delta-Fasern, die durch nozizeptive Reize aktiviert werden - schiitten an
Neuronen im Hinterhorn des Rickenmarks u.a. L-Glutamat als exzitatorischen
Ubertragerstoff aus (Azad & Zieglgansberger, 2003). L-Glutamat ist vermutlich
der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter in nozizeptiven Fasern (Azad &
Zieglgénsberger, 2003). Ausgel6st durch die Verschiebung des Membranpoten-
tials in die depolarisierende Richtung werden erregende synaptische Signale im
nachgeschalteten Neuron effektiver und es kommt - mit einer gewissen Verzo-
gerung - meist auch zu einer Veranderung der Genexpression. Durch diese sy-
naptischen Bahnungsvorgange und eine aktivitatsabhangige Genexpression
bilden sich zunehmend ,,Schmerzerinnerungen® an einen vorangegangenen no-
zizeptiven Reiz, und die betroffenen Neurone reagieren dann schlieBlich we-
sentlich empfindlicher auf weitere schmerzhafte Reize (Azad & Zieglgansber-
ger, 2003; Sandkihler, 2000). Wenn bei chronischem nozizeptiven Input das
physiologische Gleichgewicht zwischen exzitatorischen und inhibitorischen In-
formationen im Hinterhorn zugunsten der exzitatorischen Transmitter kippt,
kommt ein Circulus vitiosus in Gang - beispielsweise durch morphologische
Umbauprozesse der Zellmembran mit Expression neuer Rezeptoren, Verande-
rung der Verteilung von lonenkanalen, Konformationsédnderung des NMDA-
Rezeptors, Verlust von Opioidrezeptoren etc. (Azad & Zieglgansberger, 2003; Ji
et al.,, 2003; Sandkihler, 2000). Die Aktivierung von NMDA-Rezeptor-
vermittelten synaptischen Mechanismen spielt hierbei eine entscheidende Rolle
(Sandkuhler, 2000). Im Rahmen einer durch Glutamatfreisetzung hervorgerufe-

nen Erregbarkeitssteigerung kommt es zu einer VergréBerung des peripheren
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rezeptiven Feldes von zentralen Neuronen, d.h. die Aktivierung von Nozizepto-
ren, die vorher nur unterschwellige synaptische Erregungen ausléste, erreicht
durch diese Erregbarkeitserhéhung nun die Schwelle fir die Auslésung von Ak-
tionspotentialen, die dann weitergeleitet werden (Azad & Zieglgansberger,
2003).

Dass solche Veranderungen nicht nur voribergehender Natur sind, zeigt sich
daran, dass Schmerzen fortbestehen, wenn die auslésenden Inputs aus dem
geschéadigten Gewebe nachtraglich blockiert werden (Azad & Zieglgansberger,
2003; Sandkuhler, 2000). Unzureichend behandelte akute Schmerzen bergen
also das Risiko der Chronifizierung, da sie die ,Riickenmarkzellen in permanen-
te Sender fir Schmerzsignale® verwandeln kdnnen (Birbaumer & Schmidt,
2002).

Auch die Gedachtnisbildung wird durch NMDA-Rezeptoren und Glutamat-
Neurotransmitter vermittelt (Zhuo, 2001). Bei der Festigung der Verschaltungen
zwischen den Nervenzellen spielt - wie bei der 'zentralen Sensibilisierung' von
Hinterhornneuronen des Rickenmarks - die Langzeitpotenzierung (LTP) eine
wichtige Rolle (Azad et al., 2005). Die LTP ist ein Phdnomen synaptischer Plas-
tizitdt, eine anhaltende Verstarkung der synaptischen Antwort auf denselben
Reiz nach Applikation eines bestimmten Reizmusters (Azad et al., 2005). Da
LTP mit einer anhaltend erhéhten neuronalen Erregbarkeit einhergeht, wird die-
ser Prozess als ein mdglicher (supra-) spinaler Mechanismus im Rahmen der
Chronifizierung von Schmerz angenommen (Zimmermann, 2001; Zieglgansber-
ger & Télle, 1993).

1.3.2.3 Schmerzgedachtnis

1951 postulierte Cronholm, dass ein Engramm flr einen ,unbewusst einge-
schriebenen Gedachtnisinhalt* steht, den man mit Hilfe einer gezielten Stimu-
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luseinwirkung reaktivieren kann. Er nahm an, dass es sich bei Sensationen und
Schmerzen des Phantoms um ein nochmaliges Erleben somatosensorischer
Engramme handelt (Herman, 1998; Cronholm, 1951). Im selben Jahr vermutete
Sorgo (1951), dass bei schmerzhaften Phantomen eine spinal segmentale U-
bererregbarkeit existiert, die durch abnorme periphere Reizzuflisse zum Ri-
ckenmark entsteht und die zu einer Engrammbildung fihrt, welche die Eigen-
schaft aufweist, einmal gespeicherte Information autonom Uber lange Zeit zu
reproduzieren. Dass es sich ,hier um eine autochtone Zutat des Kortex handelt,
die ihr Material in einem von friiher her vorhandenen Erregungszustand findet",
spekulierte Foérster bereits 1931 (Forster, 1931). Katz und Melzack (1990) sind
der Ansicht, dass Engramme dann etabliert werden, wenn die Wahrnehmungs-
schwelle fir Intensitdt und Dauer des vor der Amputation bestehenden
Schmerzes besonders empfindlich reagiert, ein so genannter ,Schmerzge-
dachtnis Mechanismus*® (Flor, 2004; Brauer, 2003; Rygh, 2002; Ovechkin et al.,
1995; Katz & Melzack, 1990; Melzack, 1981). Generell spielen bei Engrammbil-
dungen die autobiographische Bedeutung sowie die emotionale Wirkung eines
Ereignisses eine entscheidende Rolle (Gedney & Logan, 2004).

Gerade beim Phantomschmerz wird deutlich, dass chronifizierter Schmerz auch
dann empfunden wird, wenn die Schmerzinformation ihren Ursprung nicht mehr
in den Nozizeptoren hat, weil der Schmerz im ,Schmerzgedachtnis” gespeichert
und von dort jederzeit abrufbar ist (Riegg, 2001; Sandkulhler, 2000). Zentrale
Einflisse, die den etablierten ,Schmerzspuren® normalerweise entgegenwirken,
fallen fort, da eine Amputation mit dem Wegfall visueller und taktiler Informatio-
nen in Bezug auf den betroffenen Kdrperteil verbunden ist. Es fehlen also wich-
tige Informationen aus externen Quellen, um die aus der alten peripheren Ver-
letzung entstandenen ,Erinnerungen® zu tberprifen und zu korrigieren (Azad &

Zieglgansberger, 2003).
Bei der Entstehung eines Schmerzgedachtnisses spielen u.a. molekulare Me-

chanismen im Bereiche der synaptischen Ubertragung eine wesentliche Rolle.

Beteiligt daran ist der exzitatorische Neurotransmitter L-Glutamat, beziehungs-
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weise die Glutamatrezeptoren AMPA und NMDA auf der postsynaptischen
Membran, ferner Calciumionen im Zellinnern und Proteinkinasen (Zhuo, 2004;
RlOegg, 2001; Sandkihler, 2000). Das Zusammenwirken dieser Substanzen
bewirkt ein starkeres Ansprechen auf einstrdmende Schmerzsignale. Diese
Sensitivierung (s.1.3.2.2) hinterlasst eine Schmerzspur oder ein Schmerzge-
dachtnis (Zhuo, 2004; Riegg, 2001; Sandkuhler, 2000).

Verschiedene Studien berichten, dass der Phantomschmerz haufig - besonders
initial - dem der Amputation vorausgegangenen Schmerz im amputierten Glied
in Lokalisation und Qualitat ahnelt (Houghton et al., 1994; Katz & Melzack,
1990; Melzack, 1990; Jensen et al., 1985; Jensen et al., 1983). Katz und Mel-
zack (1990) sprachen in diesem Zusammenhang von einem ,somatosensori-
schen Schmerzgedéachtnis®. Dieses kénnte auch in Abwesenheit von noxischer
peripherer Stimulation Phantomschmerzen aufrechterhalten. Durch Lernpro-
zesse kdénnten immer mehr mit dem Phantomschmerz einhergehende Reize in
diese Schmerzmatrix eingebunden werden und zu einer zunehmenden Vergro-
Berung der Schmerzrepréasentation fihren (Flor, 2004).

Ein Modell der Entstehung von Phantomschmerz, bei dem praoperative chroni-
sche Schmerzzustande im amputierten Glied eine Rolle spielen, wurde von Flor
(2004; 2002b) dargestellt. In diesem Modell von Flor (2004; 2002b) wird davon
ausgegangen, dass kortikale Reorganisation und praoperative chronische
Schmerzen ein wesentlicher Faktor in der Entstehung von Phantomschmerzen
sind. Langanhaltender schmerzhafter Einstrom in die kortikale Reprasentati-
onszone vor der Amputation kdnnte nach diesem Modell von Flor (2004; 2002b)
zu einer Langzeitveranderung in zentralnervésen Strukturen fihren (Grlsser et
al., 2003). Die Etablierung eines kortikalen Schmerzgedéachtnisses durch Sen-
sibilisierungsprozesse (s.1.3.2.2) im Rahmen einer Chronifizierung von praam-
putativen Schmerzen dirfte dazu flhren, dass die Areale im primaren somato-
sensorischen Kortex, die Schmerzen kodieren (Kenshalo & Douglass, 1995),
sich besonders ausweiten (s.1.3.2.1). Bereits vor der Amputation kann sich so-
mit ein Schmerzgedachtnis mit neuralen Korrelaten in spinalen und supraspina-

len Strukturen sowie dem primaren somatosensorischen Kortex bilden (Grisser
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et al., 2003). Nach der Amputation kommt es in diesem Fall zu einer besonders
dramatischen Umorganisation, da das ,amputierte“ Areal hemmendes Potential
verliert und zusatzlich mehr schmerzkodierende Areale durch benachbarte Zu-
flisse erregt werden als bei Patienten, die vor der Amputation schmerzfrei wa-
ren (Flor, 2004; Grlsser et al., 2003; Huse et al., 2001b). Zudem kann postam-
putativ eine Invasion benachbarter kortikaler somatotoper Reprasentationen in
die das amputierte Glied reprasentierende Zone stattfinden. Diese plastische
Veranderung kénnte dann schmerzspezifische Neurone aktivieren (Grisser et
al., 2003). Da das kortikale Areal der amputierten GliedmaBe mit dieser auch
nach der Amputation verknUpft bleibt, kommt es nach Aktivierung dieses Berei-
ches des Kortex zu schmerzhaften und nichtschmerzhaften Phantomsensatio-
nen (Flor, 2004; Flor, 2002b).

Klinische und experimentelle Untersuchungen zeigen, dass nozizeptive Reize
nicht nur Areale im Hinterhorn des Rickenmarks und im Neokortex, sondern of-
fenbar auch Areale in limbischen Strukturen wie beispielsweise der Amygdala
nachhaltig beeinflussen (Azad & Zieglgansberger, 2003). Die Amygdala ist eine
Struktur des Temporallappens, die fir emotional betonte Gedachtnisinhalte eine
herausragende Rolle spielt (Birbaumer & Schmidt, 2002). Sie ist ein Schlissel-
system flr emotionales Lernen, besonders in Zusammenhang mit aversiven Er-
lebnissen (Azad et al., 2005). Es wird vermutet, dass diese Region bei der af-
fektiven Dimension von Schmerz involviert ist (Manning et al., 2001;Schneider
et al., 2001; Martin et al., 1999). NMDA Rezeptoren innerhalb der Amygdala
spielen eine wichtige Rolle bei der Bildung des Schmerzgedachtnisses (Jasnow
et al., 2004), der Kontrolle von emotionalem Verhalten, der Konditionierung von
Angst (Rogan et al., 1997; Davis et al., 1994) sowie bei der Verarbeitung von
Schmerz (Neugebauer & Li, 2002; Manning et al., 2001). Interessanterweise qilt
dies besonders fir chronischen Schmerz (Paulson et al., 2002).

Das Endocannabinoidsystem der Amygdala ist ein kérpereigener ,Antichronifi-
zierungsfaktor® (Azad & Zieglgansberger, 2003). Die Bedeutung des Endocan-
nabinoidsystems der Amygdala liegt weniger in der Kontrolle akuter nozizepti-

ver Vorgange als vielmehr in der Kontrolle nozizeptiv induzierter neuroplasti-
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scher Prozesse (Azad et al., 2005). Ein Verlust oder eine Reduktion dieses mo-
dulierenden Einflusses hat nachhaltige Auswirkungen auf die Entwicklung chro-
nischer Schmerzzustande (Azad & Zieglgansberger, 2003), da dieses ,Antich-
ronifizierungssystem® entscheidend an der Extinktion aversiver Gedachtnisin-
halte (Marsicano et al., 2002) sowie der Kontrolle neuroplastischer Vorgange im
Rahmen der Schmerzverarbeitung beteiligt ist (Azad et al., 2005). Eine Stérung
dieses Systems erhdht die Bereitschaft zu neuronaler Plastizitat in schmerzre-
levanten Strukturen (Azad et al., 2005). Die Plastizitdt neuronaler Ubertra-
gungsvorgange in schmerzrelevanten Strukturen ist wiederum die Vorrausset-
zung fir die Etablierung eines Schmerzgedachtnisses (Azad & Zieglgansber-
ger, 2003).

1.3.3 Psychologische Faktoren

Bei der gesamten Gruppe von Patienten, die unter Phantomschmerzen litten,
wurde bis in die 70er Jahre des 20. Jahrhunderts tGberwiegend ein psychisches
Problem ursachlich angenommen (Sherman et al., 1987). Einige Forscher ver-
muteten, dass sich Phantomglieder und Phantomschmerz auf einen ungel6sten
Schmerz Uber den Verlust der GliedmaBe beziehen und somit eine psychoso-
matische Manifestation einer pramorbiden Persénlichkeit darstellen (Sherman
et al., 1987). Andere unterstellten Phantomschmerzpatienten eine rigide und
zwanghaft selbststédndige Persdnlichkeitsstruktur (Parkes, 1973). Bei einer Um-
frage von Sherman et al. (1987) gaben 69 % von 2700 Befragten an, ihre Arzte
hatten direkt oder indirekt ausgedriickt, ihre Phantomschmerzen wirden 'nur in
ihren Képfen existieren'.

Sherman et al. (1987) fuhrten daraufhin eine Reanalyse der spezifischen Litera-
tur durch, um abzuklaren, ob die Ursachen von schmerzhaften und nicht-
schmerzhaften Phantomsensationen tatsachlich psychischer Natur seien, was
sich nicht bestétigte (Sherman et al., 1987). So ist zwar beispielsweise das Auf-
treten einer postamputativen Depression bei 20 - 40 % der Phantomschmerzpa-
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tienten (Shukla et al., 1982a) recht hoch, dennoch gibt es nach Sherman und
Kollegen (1987) keine Hinweise fir proportional erhdhte psychologische Ab-
normitatswerte in der Population der Phantomschmerzpatienten. Dies gilt auch
fir Theorien, denen zufolge Phantomschmerzen durch charakteristische Per-
sOnlichkeitsvariablen zu erklaren versucht werden (Sherman et al., 1987; Par-
kes, 1973).

Sherman et al. (1987) fanden allerdings eine Ahnlichkeit zwischen Phantom-
schmerz und anderen chronischen Schmerzsyndromen, bei denen die
Schmerzepisoden zu einem Teil auch durch psychologische Faktoren wie
Stress, Angst, Erschépfung, Schlaflosigkeit, Depression etc. getriggert und mo-
duliert werden. Langzeitstudien anhand von Phantomschmerz-Tagebuchern be-
legen ebenfalls eine signifikante Beziehung zwischen Stress und dem Beginn
beziehungsweise der Verschlimmerung von Phantomschmerzepisoden, welche
wahrscheinlich durch stressbedingte Aktivitdtsanstiege im sympathischen Ner-
vensystem sowie Steigungen des Stumpfmuskeltonus getriggert werden (Arena
et al., 1990). Diese psychophysischen Faktoren spielen nach Sherman et al.
(1989) bei Phantomschmerz eine gréBere Rolle als bei anderen chronischen
Schmerzsyndromen (Sherman et al., 1989).

Auch soziale (Gallagher et al., 2001; Jensen et al., 2002) sowie kognitive (Hill et
al., 1995) Faktoren modulieren Phantomschmerzen. So berichteten beispiels-
weise Patienten, die einen Mangel an Copingstrategien hatten und die Angst
empfanden, wenn sie mit Schmerzepisoden konfrontiert waren, Gber zahlreiche-
re Phantomschmerzepisoden als Patienten, die gut mit ihrem Problem umge-
hen konnten (Hill et al., 1995).

Praamputativ besitzt die Variable ,soziale Unterstitzung“ einen pradiktiven
Wert; Patienten mit weniger sozialer Unterstlitzung vor der Amputation tendie-
ren postamputativ zu verstarkten Phantomschmerzen (Gallagher et al., 2001).

Allgemein wird Phantomschmerz heute nicht mehr als psychische Abnormitét,
Ausdruck einer psychiatrischen Erkrankung oder psychosomatische Manifesta-
tion einer pramorbiden Persénlichkeit (Parkes, 1973) gedeutet (Sherman, 1997;
Frank & Mogalle, 1985).
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1.4 Atiologisch-basierte Therapiestrategien bei Phantomschmerz

Der Phantomschmerz gehdrt bislang zu den therapieresistenten Schmerzsto-
rungen (Flor, 2004). Die Ausfihrungen des vorangegangenen Abschnittes 1.3
legen nahe, dass die Anderung von somatosensorischen Schmerzerinnerungen
eine einflussreiche Methode sein kénnte, um Phantomschmerzen zu reduzie-
ren. Dies kann erreicht werden durch Veranderung des peripheren neuronalen
Einstroms in die Gehirnregion, die ein Schmerzgedachtnis kodiert (Grlsser et
al., 2003). Sehr effektiv sind hierbei verhaltensrelevante Stimulationen, welche
sich die stimulationsinduzierte Plastizitdt des Gehirns zu Nutze machen (Jen-
kins et al., 1990). So wurden in einer Studie mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomographie die Effekte von Prothesen auf Phantomschmerzen und korti-
kale Reorganisation erforscht (Lotze et al., 1999). Patienten, die regelmaBig
myoelektronische Prothesen verwandten, die dem Gehirn sensorische, visuelle
und motorische Rickmeldung vermittelten, zeigten wesentlich weniger Phan-
tomschmerzen, als Patienten die eine kosmetische oder keine Prothese ver-
wandten. Dieser Effekt wurde vollstdndig von der Kkortikalen Reorganisation
vermittelt. Wurde diese statistisch herausgerechnet, waren Phantomschmerz
und Prothesennutzung nicht langer assoziiert (Lotze et al., 1999). Den gleichen
positiven Effekt hat sensorisches Diskriminationstraining (Flor, 2004; Huse et
al., 2001b). Patienten mit chronischen Phantomschmerzen nahmen Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen an einem taglichen 90-minltigen Diskriminati-
onstraining teil, bei dem sie die Frequenz oder Lokalisation von 8 unterschiedli-
chen elektrischen Reizen, die am Stumpf appliziert wurden, erkennen sollten.
Dieses Training bot verhaltensrelevanten neuronalen Einstrom in die deafferen-
zierte Hirnregion. Sowohl der Phantomschmerz als auch die kortikale Reorgani-
sation wurden durch dieses Training deutlich vermindert (Flor, 2004; Huse et
al., 2001b). Auch die illusorische Bewegung und das optische Vortauschen der
fehlenden GliedmaBe mittels Spiegelung der realen GliedmaBe konnte die ori-
ginare kortikale Reorganisation wiederherstellen (Rosen & Lundborg, 2005;

Haug, 2005; Ramachandran & Blakeslee, 2002). Nicht zuletzt kann die ,spre-
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chende Medizin“ die neuronale Plastizitat nutzen (Oakley et al., 2002; Rlegg,
2001). Dass geleitete Imaginationen, Autosuggestion und Hypnose objektivier-
bare Stoffwechselveranderungen im Gehirn bewirken, veranschaulichen bei-
spielsweise die Abbildungen von Positronenemissionstomogrammen vor und
nach Psychotherapie in der Monographie ,Psychosomatik, Psychotherapie und
Gehirn® von (Rlegg, 2001).

Pharmakologisch lasst sich die Etablierung einer Schmerzspur weitgehend ver-
hindern, wenn frihzeitig auf periphere und zentrale Sensitivierung eingewirkt
wird (Cohen et al, 2004; Flor, 2003a; Wu et al., 2002; Huse et al., 2001a; Sand-
kUhler, 2000). In einer placebokontrollierten doppelblinden Cross-over-Studie
bei Phantomschmerzpatienten bewirkte die Opioidgabe (Morphinsulfat) eine
signifikante Reduktion der Phantomschmerzen und der damit assoziierten korti-
kalen Reorganisation (Huse et al., 2001a). Neben Opioidtherapie sind kortikale
Reorganisationsprozesse und erhdhte Aktivitat der NMDA-Rezeptorsysteme
auch durch NMDA-Antagonisten beeinflussbar (Ben Abraham et al., 2003,
2002; Wiech et al., 2002; Nikolajsen et al., 1996; Franks et al., 1995; Stannard
& Porter, 1993). Flor & Birbaumer (2000) berichten, dass die Verhinderung von
Sensibilisierungsprozessen auf Rickenmarksebene durch die pharmakologi-
sche Inaktivierung wichtiger spinaler Bindungsstrukturen (NMDA-Rezeptoren)
einen praventiven Einfluss auf die Entstehung von Phantomschmerzen und
schmerzkorrelierenden Veranderungen in schmerzverarbeitenden Hirnarealen
hat. So fUhrt beispielsweise die Gabe des NMDA-Antagonisten Memantine in
der peri- und/oder postoperativen Phase ein Jahr nach der Amputation zu einer
Inzidenz von Phantomschmerz von 20 % im Vergleich zu 70 % unter Placebo
(Wiech et al., 2002). lida et al. (2004) erreichten eine effektive Absenkung
postamputativer Phantomschmerzen durch die Applikation von oralem Amitrity-
lin und Dextromethorphan. Beide Substanzen haben antagonistische Potenziale
fir NMDA Rezeptoren im zentralen Nervensystem (Zimmermann, 2001; Sand-
kahler, 2000).

Ausgehend von der Hypothese, dass Schmerzen vor und um den Zeitpunkt der
Amputation ein Pradiktor fur Phantomschmerzen sind, sollte mittels Peridurala-

nasthesie der Aufbau eines Schmerzgedachtnisses (infolge eines afferenten
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synaptisch ausgelésten ,Signalgewitters®) und damit das Auftreten von Phan-
tomschmerzen verhindert werden. Die Ergebnisse verschiedener kontrollierter
prospektiver Studien zum Effekt einer mindestens 24 h vor der Amputation ein-
geleiteten praemtiven Analgesie (praventive Analgesie) auf die Inzidenz von
Phantomschmerzen sind jedoch uneinheitlich. Wahrend ein selteneres Auftre-
ten von Phantomschmerzen nach Amputation in den Studien von Bach et al.
(1988), Jahangiri et al. (1994), Schug et al. (1995), Katsuly-Liapis & Georgakis
(1996) sowie in der Metaanalyse von Gehling & Tryba (2003) berichtet wird,
konnten Nikolajsen et al. (1997b) diese Resultate in einer umfangreichen und
gut kontrollierten Studie nicht replizieren. Hayes et al. (2004) kommen in ihrer
Studie ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine perioperative Ketaminanalgesie
die akute zentrale Sensitivierung und damit die Inzidenz des postamputativen
Schmerzes nicht signifikant reduziert. Die Befunde sprechen daflr, dass pra-
emptive Analgesie moéglicherweise Phantomschmerzen verhindern kann, wenn
keine chronischen praoperativen Schmerzen bestanden haben (Hayes et al.,
2004; Gehling & Tryba, 2003; Lambert et al., 2001).

Einen mdglichen Angriffspunkt in der Therapie von Phantomschmerzen, die im
Menschen durch aversive Gedéachtnisinhalte stark moduliert werden (Azad et
al., 2005), kénnte die Modifikation synpatischer Prozesse in der Amygdala
(s.1.3.2.3) durch exogene Cannabinoide darstellen. Durch die Gabe exogener
Cannabinoide kénnen neuronale Erregbarkeit und die Entstehung beziehungs-
weise das Weiterbestehen von Neuroplastizitdt in schmerzrelevanten Struktu-
ren wie der Amygdala gehemmt werden. Exogene Cannabinoide flihren zu ei-
ner Abnahme der synaptischen Transmission und inhibieren die Induktion von
Langzeitpotenzierung (LTP), ein Phdnomen synaptischer Plastizitat (s.1.3.2.2),
in der Amygdala (Azad et al., 2005).

Effektive Therapiestrategien des Phantomschmerzes bei Vorhandensein atiolo-
gisch relevanter Veranderungen in der Peripherie (Amputationsstumpf) wie er-
héhter Muskelspannung und/oder Minderdurchblutung infolge gesteigerter sym-
pathischer Aktivitat (s.1.3.1) sind Kombinationen von Progressiver Muskelrela-
xation, EMG- und Hauttemperaturbiofeedback (Harden et al., 2005; Belleggia &
Birbaumer, 2001; Wiech et al., 2000; Sherman, 1994b; Arena et al., 1990).
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1.5 Indikatoren schmerzbezogener veranderter Aktivierung

Somatische Aktivierungsvorgange sind psychophysiologische Anregungspro-
zesse (Schandry, 1996). Aktivierung beschreibt im Wesentlichen die Intensitats-
und Richtungsdimension eines jeden Verhaltens (Duffy, 1972). Lacey (1967)
kritisierte Aktivierungstheorien wie sie von Duffy (1972), Gellhorn (1957) oder
Selye (1957) vorgeschlagen wurden, die von einer einheitlichen Aktivierungs-
richtung im Sinne einer generellen Funktionserhéhung aller beteiligten Teilsys-
teme ausgingen. Er formulierte das Konzept der ,Fraktionierung der Aktivie-
rungsrichtung®, das besagt, dass verschiedene Bereiche des vegetativen Sys-
tems auch gegenlaufige Funktionsverschiebungen unter Aktivierungsbedingun-
gen zeigen kdnnen, wobei die Art der Funktionsverschiebung von der jeweiligen
situativen Anforderung und deren Bewertung abhangt. Lacey (1967) fand, dass
z.B. bei der Anklindigung von Schmerzreizen die Aktivierungsindikatoren Herz-
frequenz und Blutdruck anstiegen, wohingegen bei Signalerkennungsaufgaben
Herzfrequenz und Blutdruck absanken. Aufgrund weiterer Studien kommt Lacey
zu dem Ergebnis, dass generell aktive Reizaufnahme von Herzfrequenzernied-
rigung sowie Blutdruckabfall, dagegen ,Abblocken von Reizen® von einem An-
stieg beider MaBe begleitet sei. Die biologische Bedeutung dieser kardiovasku-
laren Reaktionsweise erklart Lacey (1967) mit der sogenannten ,Barorezepto-
ren-Hypothese*. Diese Hypothese fuBt auf der Betrachtung afferenter Riickmel-
dungen kardiovaskularer Funktionen an das Gehirn. Barorezeptoren sind
drucksensible Rezeptoren, die in den Wanden der GefaBe und des Herzens
liegen, u.a. im Aortenbogen und dem Sinus caroticus. Mit jedem Herzschlag
wird durch die Druckwelle des Blutes die GefaBwand gespannt und wieder ent-
spannt. Diese Druckanderungen melden die Barorezeptoren als erhdéhte bzw.
gesenkte Entladungsrate an das Gehirn weiter (Schandry, 1996). Tierexperi-
mentelle Untersuchungen (Bonvallet et al., 1954) hatten ergeben, dass erhdhte
Barorezeptorenaktivitat mit ,kortikaler Hemmung®, insbesondere sensorischer
Funktionen, einhergeht. Spater konnten Dworkin et al. (1979) belegen, dass ei-

ne - infolge von Herzfrequenzakzeleration und Blutdruckanstieg - erhéhte Baro-
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rezeptorenaktivitat zur Anhebung der Schwelle gegen aversiv bewertete Reize,
die subjektiv eine negative bzw. schmerzhafte Erlebnisqualitat haben, fihrt.

Psychophysiologische Aktivierungsvorgange kénnen sich in Abh&angigkeit vom
Schmerzstatus zum Zeitpunkt einer Untersuchung drastisch verdndern (Hursey
et al., 1985; Haynes et al., 1983). Auch chronische Schmerzsyndrome kénnen
zu veranderter Reagibilitdt fhren, insbesondere im schmerzbezogenen Kor-
persystem (Flor et al., 1992; Flor & Turk, 1989). So konnten einige Autoren bei
Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzsyndromen (RlUcken-, Hals-, Nacken-
Schulter- und Gesichtsmuskulatur) unter Stress eine erhdhte elektromyographi-
sche Reagibilitat von Muskeln beobachten, die an der Schmerzsymptomatik be-
teiligt waren (Bansevicius et al., 1997; Gramling et al., 1997; Flor et al., 1992;
Moulton & Spence, 1992 ; Flor et al., 1991; Montgomery & Rugh, 1990; Arena
et al., 1989; Kapel et al., 1989; Katz et al., 1989; Dahlstrém et al., 1985; Fischer
& Chang, 1985; Sherman, 1985 ; Thomas et al., 1983; Hoyt et al., 1981; Kravitz
et al.,, 1981; Mercuri et al., 1979; Jayasinghe et al., 1978; Cobb et al., 1975;
Malmo et al., 1950; Malmo & Shagass, 1949). Fir eine solche Reaktionsweise,
bei der Patienten auf einen Stressor in demjenigen System am starksten rea-
gieren, in dem Erkrankungssymptome vorliegen, haben Malmo et al. (1949) den
Begriff ,Symptomspezifitat“ gepragt. Auch bei Phantomschmerzpatienten ist ei-
ne solche ,symptomspezifisch® erhdhte elektromyographische Stumpf-
Reagibilitat im Vergleich zur kontralateralen Seite beschrieben worden (Larbig
et al., 1996).

1.6 Fragestellung

Das lernpsychologische Entstehungsmodell chronischer Schmerzen (Birbaumer
et al., 1995; Flor & Birbaumer, 1994; Flor et al., 1990; Fordyce, 1976) postuliert,
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dass respondente und operante Konditionierungsprozesse zu veranderten Re-
aktionen auf schmerzhafte Stimulation aber auch auf Reize, die mit der
Schmerzerfahrung assoziiert sind, fihren.

Vor diesem Hintergrund beschaftigt sich diese Arbeit mit der Frage, inwieweit
zwischen Amputierten mit und ohne Phantomschmerzen Unterschiede hinsicht-
lich ihrer psychophysiologischen Reaktionsmuster auf standardisierte emotiona-
le, stressreiche und entspannende Stimuli bestehen.

Hierzu sollen die Reaktivitdtsparameter Elektromyogramm (Stumpf und kontra-
lateral), Hauttemperatur (Stumpf und kontralateral), Herzrate, Blutdruck und
subjektives Stress-Rating getestet werden.

Die zentrale Hypothese der vorliegenden Untersuchung lautet:

1. Phantomschmerzpatienten weisen unter Stress, insbesondere unter persén-
lich-relevanten psychologischen Stressreizen eine erhdéhte psychophysiologi-
sche Reagibilitdt auf, die sich von der allgemeinen psychophysiologischen
Reagibilitdt der Amputierten ohne Phantomschmerzen signifikant unterscheidet.

Die spezifisch daraus abgeleiteten Fragestellungen lauten:

1a. Phantomschmerzpatienten zeigen im Vergleich zu phantomschmerzfreien
Amputierten eine symptomspezifisch verstarkte elektromyographische und va-
sokonstriktorische Stumpfaktivitat unter stresshaften und emotional aversiven

Reizen.

1b. Amputierte mit Phantomschmerzen weisen im Vergleich zu phantom-
schmerzfreien Amputierten héhere Anstiege in den kardiovaskuldren Aktivie-
rungsindikatoren und im subjektiven Stress-Rating beim Erinnern und Be-
schreiben schmerzbezogener (peri-) amputativer Ereignisse auf.
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2 Methodik

2.1 Ubersicht

Patienten mit unilateraler Amputation im Bereich der oberen Extremitaten
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: (a) Phantomschmerzpatienten, (b) phan-
tomschmerzfreie Patienten. Die psychophysiologischen Untersuchungen dieser
beiden Gruppen gliederten sich in drei funktionell unterschiedliche Aufgaben-
blécke: Emotions-, Stress- und Entspannungs-Aufgaben (s.Tabelle 1). Abh&n-
gige Variablen waren: Elektromyogramm, Herzrate, Blutdruck, Hauttemperatur,
subjektives Stress- und Phantomschmerz-Rating. Diese Parameter wurden in
zehn experimentellen Bedingungen mittels mobiler Messtechnik erfasst.

Tabelle 1: Experimentalsituationen

Drei Emotions-Aufgaben |Stress-Aufgaben |Entspannungs-
Aufgabenblécke Aufgaben
______ mitinsgesamt |+ Angenehmes Video |+ Kopfrechnen « Paced respiration
zehn » Aversives Video + Cold pressure | * Muskelentspannung

experimentellen . "Negative Imagination |+ Cold pressure Il

Bedingungen:  Positive Imagination |+ Freie Rede

2.2 Probanden

Die Untersuchungen waren Teil eines von der Deutschen Forschungsgemein-

schaft finanzierten Forschungsprojekts zum Phantomschmerz am Institut fir
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Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie der Universitat Tubin-
gen. In der vorliegenden Untersuchung wurden empirische Daten von zehn
amputierten Patienten analysiert. Ein elfter Patient brach seine Teilnahme wah-
rend der Experimente ab; diese Daten wurden nicht ausgewertet. Die Proban-
den rekrutierten sich Uberwiegend aus einem institutseigenen Amputiertenver-
zeichnis. Ein Patient meldete sich aufgrund eines Fernsehberichtes Uber die
Phantomschmerzforschung dieses Instituts.

In die Studie wurden nur Patienten mit unilateraler Amputation im Bereich der
oberen Extremitaten aufgenommen. Zu den Ausschlusskriterien gehdrten neu-
rologische Komplikationen (z.B. sensomotorische Ausfalle), eine psychiatrische
Symptomatik, kardiovaskulare Erkrankungen, die Einnahme von Analgetika
zwei Tage vor der Untersuchung, Pflasterallergie, Gehunfahigkeit, dermatologi-
sche Stumpfprobleme (z.B. Ulcera) sowie schwere Allgemeinerkrankungen.

Das Untersuchungskollektiv wurde mit Hilfe eines diagnostischen Interviews
(s.2.2.1) pra-experimentell aufgeteilt in:
a) Phantomschmerzpatienten mit mehrmals am Tag auftretenden Schmerzatta-

cken (5 Personen: Durchschnittsalter 48.2; Standardabweichung 12.75;
Streubereich 37-66); die sensorische Phantomschmerzqualitat wurde nicht
bericksichtigt.

b) Phantomschmerzfreie Patienten (5 Personen: Durchschnittsalter 38.8; Stan-
dardabweichung 17.19; Streubereich 25-68).

Die pra-experimentelle Gruppeneinteilung Uber die Zuordnungskriterien ,mehr-
mals tagliche Phantomschmerzattacken® bzw. ,kein Phantomschmerz® wurde
durch den Schmerzstatus der Patienten wahrend des Experiments bestatigt.
Jeder Patient der Schmerzgruppe litt auch in der Zeit der psychophysiologi-
schen Messungen unter Phantomschmerzen, die Patienten der schmerzfreien
Gruppe hingegen berichteten keine Phantomschmerzen.

Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihres Alters nicht signifikant von-
einander (tg = 0.98, p < 0.35, zweiseitig). Flr die Zeitspanne zwischen Amputa-
tion und Untersuchungszeitpunkt (in Jahren) bestand zwischen Schmerzpatien-
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ten (Mittelwert 18.4; Standardabweichung 13.18; Streubereich 5-37) und phan-

tomschmerzfreien Patienten

(Mittelwert 18,8; Standardabweichung 17.96;
Streubereich 7-50) ebenfalls keine signifikante Differenz (ts = 0.04, p < 0.45,

zweiseitig). Die Amputationshéhen aller Patienten lagen zwischen Handgelenk

und Schultergelenk (Acromion). Der Gberwiegende Teil der Probanden (90 %)

war mannlichen Geschlechts. Weitere Angaben zur Stichprobenbeschreibung

sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 2: Demographische und klinische Variablen der Phantomschmerzpatienten

(PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF).

Patient / Alter Ge- Amputations- Jahre sensorische Phantom-
Experimental- in schlecht | seite / -héhe seit schmerzqualitat / durch-
gruppe Jahren Amputation | schnittliche Intensitéat der
(Referenz- Phantomschmerzen im
punkte:Acromi- praexperimentellen Rating
on, Olekranon) (range 0 —10)
1/ PS 57 mannl. links / 0 cm 27 krampfartig / 7
distal Acromion
2/ PS 38 mannl. | rechts / 14 cm 11 brennend / 4
distal Olecranon
3/ PS 37 mannl. | rechts / 17 cm 12 krampfartig / 5
distal Olecranon
4 / PS 43 weibl. links / 15¢cm 5 krampfartig-brennend / 6
distal Acromion
5/ PS 66 mannl. | links / 15cm 37 krampfartig-brennend / 6
distal Acromion
6 / PSF 39 mannl. | rechts / 10 cm 8 -/0
distal Olecranon
7 | PSF 34 mannl. links / 28 cm 18 -/0
distal Olecranon
8 / PSF 25 mannl. | rechts / 24 cm 7 -/0
distal Olecranon
9 / PSF 68 mannl. | rechts/ 17 cm 50 -/0
distal Acromion
10 / PSF 28 mannl. links / 12 cm 11 -/0
distal Olecranon

Tabelle 3: Klinische Daten der Phantomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerz-
freien Patienten (PSF)

Experimental- | N traumatisch Analgetika | Stumpfschmerzen schmerzlose
gruppe bedingte am Unter- wahrend des Phantomsensationen
Amputation suchungs- Experiments wahrend des
tag Experiments
PS 5 n=>5 n=0 n=1 n=0
PSF 5 n=5 n=0 n=1 n=5
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2.2.1 Selektion und Gruppierung

Die Auswahl der Versuchspersonen erfolgte in zwei Schritten, beginnend mit
einem Telefoninterview.

Die Telefoninterview-Form wurde einer Fragebogenversendung vorgezogen, da
der Befrager im Gesprach das Verstandnis der Personen besser sicherstellen
konnte, insbesondere hinsichtlich der Schwierigkeit in der sprachlichen Unter-
scheidung von Stumpf- und Phantomphanomenen.

Als Vorlage fur das Telefoninterview diente das von Flor et al. (1995) entwickel-
te ,Interview zu Phantomempfindungen und Phantomschmerz® (Version fir
Armamputierte). Dieses standardisierte Instrument umfasst 122 Testfragen zur
differenzierten Erhebung von Intensitat, Qualitat, Lokalisation, Dauer sowie
Haufigkeit postamputativer Wahrnehmungsphanomene fir die Zeit direkt nach
der Amputation und heute. Neben qualitativen Deskriptoren werden flr jedes
Ph&anomen Visuelle-Analogskalen in das Interview miteinbezogen, bei denen
die empfundene Intensitat auf einer kontinuierlichen Skala (0-10 cm) zwischen
den Polen ,nicht vorhanden® (,0%) und ,extrem stark® bzw. ,unertraglich“ (,10%)
visuell eingeschatzt und eingezeichnet wird.

Das ,Interview zu Phantomempfindungen- und Phantomschmerz“ von Flor et al.
(1995) wurde an den Telefonatmodus durch Kiirzung (Beschrankung auf die Er-
fassung der aktuellen Begleiterscheinungen des GliedmaBenverlustes) sowie
Verwendung einer verbalen anstelle visuellen Verhéltnisschatzmethode adap-
tiert. Bei der hier gewéahlten Form ordnete der Befragte die Intensitat seines
postamputativen Phantom- und Stumpferlebens einer ganzen Zahl zwischen ,0*
(nicht vorhanden) und ,,10“ (extrem stark bzw. unertraglich) verbal zu. Die Stan-
dardisierung der Interviewdurchfihrung wurde durch die strukturierte Form, d.h.
durch standardisierte und detaillierte Instruktionen sowie feste Antwortvorgaben
in Form von Schatzskalen gewéhrleistet.

Den im ersten Auswabhlschritt (Telefoninterview) geeignet erscheinenden Ver-
suchspersonen wurde eine Einladung inklusive Fragebégen zugeschickt. Diese
erfassten Personalien, Anamnese und Medikation. Die Patienten wurden gebe-

ten, die ausgeflllten Fragebdgen zum Untersuchungstermin mitzubringen.
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Vor Ort erfolgte dann in einem zweiten Schritt die endgultige Abklarung der Ver-
suchsteilnahme. Dies geschah anhand der Liste flr Ausschlusskriterien (s.2.2),
einer korperlich-neurologischen Untersuchung durch den beteiligten Prifarzt,
den Fragebogendaten sowie der kompletten Erhebung des oben beschriebenen
,interviews zu Phantomempfindungen und Phantomschmerz®. Aus Grinden der
Homogenitat der MaBe wurde hierbei die Intensitat postamputativer Wahrneh-
mungsphanomene Uber dieselbe verbale Anzeigemethode wie im Telefoninter-
view und in den experimentellen Ratings (s.2.3.2) eingeschéatzt. Auf den Daten
dieses pra-experimentellen diagnostischen Interviews basierte die endgultige
Gruppenzuteilung.

2.2.2 Einverstandniserklarung

Jeder Proband wurde Uber Ziel und Ablauf der Untersuchung informiert. Wei-
terhin wurde ihm mitgeteilt, dass die Daten ausschlieBlich Forschungszwecken
dienen und ohne Namensangabe unter einer Codenummer abgespeichert wer-
den. Der Patient dokumentierte durch seine Unterschrift, dass er das Vorhaben
und die erhaltene Information verstanden hat, freiwillig und aus eigenem Ent-
schluss an der Untersuchung teilnimmt und sie jederzeit ohne irgendwelche
persdnlichen Nachteile abbrechen kann.

2.3 Experimentelles Vorgehen

Nach der Patienteninformation, der Einverstadndniserklarung und der medizi-

nisch-psychologischen Diagnostik wurde der Versuchsperson ein portables

40



System zur Simultanerfassung von Biosignalen (VitaPort-System) im Format
eines tragbaren Kassetten-Abspielgerats (Walkman) in einer Gurteltasche um-
geschnallt. Ferner wurden ihr Messfihler zur EMG-, EKG- und Temperaturab-
leitung sowie ein elektronisches Blutdruckmessgerat angelegt. Die Instrumente
waren mobil und wurden vom Probanden wahrend des etwa 5-stiindigen Ver-
suchs getragen.

Anders als bei Aufzeichnungen durch stationare Gerate bestand bei dieser am-
bulanten Erfassung psychophysiologischer Reaktionsverlaufe keine Mdglichkeit
des Eingriffs wahrend des laufenden Messvorgangs. Deshalb erfolgte vor Be-
ginn der Aufzeichnung eine sorgfaltige Uberpriifung der Funktionsfahigkeit der
einzelnen Kanale. Hierzu wurde das VitaPort-System per Interface mit einem
Computer verbunden, auf dem die VitaPort-Software installiert war (Online-
Modus). Waren Plazierung und Sitz der Messfiihler sowie die Qualitat der Ablei-
tungen wéahrend des Testlaufs korrekt, wurde eine zehnmindtige Online-
Ruheaufzeichnung (Adaptationsphase) durchgefihrt. Wahrend dieser Adaptati-
onsphase saB die Versuchsperson in Ruhe auf einem Stuhl, um sich an die Un-
tersuchungssituation zu gewéhnen. Danach wurden VitaPort-System und Com-
puter entkoppelt. Der Proband konnte sich nun ,frei“ bewegen. Diese Bewe-
gungsfreiheit zusammen mit dem ,natirlichen* Setting und der geringen Reakti-
vitat der mobilen Messinstrumente lieBen niedrigere basale Werte, insbesonde-
re niedrigere kardiovaskuldre Ruhewerte in Vergleich zu einem Laborsetting
erwarten (Jain, 1994; Fahrenberg et al., 1993; Turpin,1990).

Im Anschluss an die Adaptationsphase wurden dem Probanden drei Aufgaben-
blécke unterschiedlicher Kernfunktion dargeboten: Emotions-Aufgaben, Stress-
Aufgaben und Entspannungs-Aufgaben. Diese drei Aufgabenblocke umfassten
insgesamt zehn experimentelle Bedingungen (siehe auch Abschnitt 2.3.1):

Emotions-Aufgaben

(1) Angenehmes Video (liber Flora und Fauna in einer Wiese),

(2) Aversives Video (Uber einen Fakir, der sich mit Stichwaffen durchbohrt),
(3) Negative Imagination (Vorstellung persénlich unangenehmer Situation),
(4) Positive Imagination (Vorstellung persdnlich angenehmer Situation),
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Stress-Aufgaben

(5) Kopfrechnen (Additionen und Subtraktionen in hohem Tempo),

(6) Cold pressure | (Eintauchen beider FiiBe in Eiswasser von 0-1°C),
(7) Cold pressure |l (Eiswasserschmerztest wie Cold pressure |),

(8) Freie Rede (Uber Amputationsereignis / periamtputative Erfahrungen),

Entspannungs-Aufgaben

(9) Paced respiration (visuell-getriggerte Atmung: 6 Atemzlge pro Min.),
(10) Muskelentspannung (progressive Muskelrelaxation nach Jacobson).

Die Emotions-Aufgaben bestanden aus zwei passiven Konditionen (Videofilme
(1) und (2): angenehm versus aversiv) und zwei aktiven Konditionen (subjektiv
bedeutsame Imaginationen (3) und (4): positiv versus negativ). Die Validitat
dieser Aktivierungsinduktoren bei der Untersuchung symptomspezifischer psy-
chophysiologischer Reaktionen konnten Thompson und Adams (1984) zeigen.
Die Stress-Aufgaben enthielten zur Stressinduktion die physikalischen Cold-
pressure-Stressoren (6) und (7) (Lovallo, 1975), den mentalen psychologischen
Stressreiz ,Kopfrechnen“ (5) sowie den persdnlich-traumarelevanten psycholo-
gischen Belastungsreiz ,Freie Rede* (8).

Die Entspannungs-Aufgaben umfassten ,Paced respiration“ (9) sowie ,Muskel-
entspannung“ (10) nach Jacobson (1938). In friheren Untersuchungen bewirkte
(9) eine Verschiebung der autonomen Reaktivitat Richtung Vagotonie (Gross-
man et al., 1991; Hayano et al., 1991; Hirsh & Bishop, 1981) und (10) eine
Angstreduktion bei chronischen Schmerzpatienten (Sherman et al., 1979).

Da Uberlagerungseffekte wahrscheinlicher werden, wenn experimentelle Stimuli
ohne langere Pausen zwischen den Reizungen prasentiert werden (Mor-
ley,1985), wurden Inter-Stimulus-Intervalle von 10-20 Minuten angesetzt, je
nach der Zeit, die bendtigt wurde flr das Erfassen der Ratings, Blutdruckmes-
sung, Prifung der Messfihlerbefestigung, Gabe der Instruktionen, evtl. Raum-
wechsel und das Einpendeln der Probandenaktivierung auf Ruheniveau. Um
Nacheffekte gleichmaBig zu verteilen, fand auBerdem eine partielle Ausbalan-
cierung der Reizsituationen statt. Drei Aufgaben waren dabei nicht ausbalan-
ciert: ,Paced respiration“ wurde zur Entspannungsinduktion immer an den An-
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fang gestellt; von den beiden Cold-pressure-Tests wurde stets einer an dritter
und letzter Stelle plaziert, um wiederholungsbedingte Reaktionsveranderungen
zu ermitteln (z.B. Habituation auf akuten physikalischen Stress). Die Reihenfol-
ge der anderen Aufgaben erfolgte in randomisierter Anordnung, wobei die Pro-
banden Uber die Abfolge vorab keine Information erhielten.

Waéhrend der permanenten Aufzeichnung von EMG, EKG und Temperatur wur-
den Beginn und Ende der Aufgaben durch einen Zeitmarker am VitaPort-Gerat
per Tastendruck markiert sowie in einer Versuchschronik protokolliert. — Die
Messung des Blutdrucks sowie das Rating von Stress und Phantomschmerz
(s.2.3.2) erfolgten jeweils unmittelbar vor und nach jeder Aufgabe.

2.3.1 Aufgaben

Die Aufgaben wurden in Rdumen des Instituts flr Medizinische Psychologie
und Verhaltensneurobiologie der Universitat Tubingen durchgeflhrt. Zwischen
diesen Raumen wurde mehrfach gewechselt, bei gleichbleibender Zuordnung
von Raum und Aufgabe. Der Untersucher befand sich stets im selben Raum
wie der Proband. Die Innentemperaturen lagen bei 22+1° C. Nach Entkoppe-
lung von VitaPort-Gerat und Computer wurden dem Probanden die in Abschnitt
2.3 bereits skizzierten zehn Experimentalsituationen unter Einhaltung standar-

disierter Bedingungen prasentiert. Diese Reizsituationen waren:

Angenehmes Video (Dauer: 10 Min.)

Dem Probanden wurde ein neutrales bzw. eher angenehmes Video Uber Flora
und Fauna in einer Wiese gezeigt (ohne aversive Objekte wie z.B. Spinnen
und/oder Schlangen). — Sah der Proband vom Bildschirm weg, wurde er vom
Untersucher aufgefordert, hinzusehen (Sitzabstand zwischen Proband und Vi-
deogerat: 1,5 m / Bildschirmdiagonale: 45 cm / mittlere Lautstarke).

Instruktion: ,Sie sehen jetzt 10 Minuten lang einen Video-Film.*
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Aversives Video (Dauer: 10 Min.)

Der Versuchsperson (Vpn) wurde ein Video mit einem Fakir gezeigt. Dieser
durchbohrte mit Messer und Sabel seine Zunge sowie die Haut des Oberkor-
pers und der Halsregion. AnschlieBend bewegte er die Stichwaffen intensiv in
den Einstichstellen hin und her. — Sah der Proband vom Bildschirm weg, wurde
er aufgefordert wieder hinzusehen (Sitzabstand, Bildschirmdiagonale und Laut-
starke wie oben).

Instruktion: ,Sie sehen jetzt 10 Minuten lang einen Video-Film.*

Negative Imagination (Dauer: 3 Min.)
Der Proband sollte sich im Sitzen und bei geschlossenen Augen eine ihm mdg-
lichst unangenehme Situation vorstellen.

Instruktion: ,Stellen Sie sich mit geschlossenen Augen etwas sehr Unangenehmes

“@

vor.

Positive Imagination (Dauer: 3 Min.)

Der Proband sollte sich im Sitzen und bei geschlossenen Augen eine ihm még-
lichst angenehme Situation vorstellen.

Instruktion: ,Stellen Sie sich mit geschlossenen Augen etwas sehr Angenehmes vor.*

Kopfrechnen (Dauer: 3 Min.)
Der Versuchsperson wurden in schnellem Wechsel unter Zeitdruck Kopfre-
chenaufgaben mit randomisierten, 2- oder 3-stelligen Zahlen dargeboten. Auf
die vom Untersucher genannte Zahl sollte sie 13 addieren, das Zwischenergeb-
nis nennen, von diesem 7 abziehen und dann das Endergebnis mitteilen. Um
mentalen Stress zu induzieren, erhielt die Versuchsperson in nilchtern-
angespannter Prifungsatmosphare pro Rechenschritt nur drei Sekunden Zeit.
Wurde das Ergebnis dann nicht bzw. falsch berichtet, sagte der Untersucher
~otop“ bzw. ,Falsch® und nannte die nachste Zahl. Bei richtigem Ergebnis sagte
er Ja“ (kein Lob).

Instruktion: ,Wéhrend den ndchsten 3 Minuten sollen Sie Kopfrechenaufgaben Isen.
Strengen Sie sich bitte an — es ist wichtig, dass Sie so schnell wie méglich rechnen. Ich
sage lhnen nun eine Zahl; zu dieser addieren Sie 13 und sagen mir sofort das Ergeb-
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nis. Hiervon ziehen Sie dann wieder 7 ab und nennen mir sofort das Endergebnis, zum
Beispiel: Ich sage 120. Sie addieren 13 und sagen mir sofort das Zwischenergebnis,
ndmlich 133. Danach ziehen Sie von 133 wieder 7 ab und nennen mir sofort das End-
ergebnis, ndmlich 126. Dann nenne ich die ndchste Zahl, Sie addieren wieder 13 usw.
Sie haben flr jeden Rechenschritt nur drei Sekunden Zeit. Wenn Sie einen Fehler ma-
chen oder zu langsam sind, unterbreche ich Sie und nenne Ihnen die ndchste Zahl.“

Cold pressure | (Dauer: 3 Min.)
Die sitzende Versuchsperson stellte ihre FiBe in eine Wanne mit 0-1°C kaltem
Wasser; diese Wasserwanne wurde erst zum Aufgabenbeginn prasentiert (Vpn
sollte diesen Stress nicht antizipieren). Die Wassertiefe betrug ca. 15 cm. Um
Lateralitats-Effekte zu vermeiden, sollten gleichzeitig beide FiiBe in die Wanne
gestellt werden. - Die Temperatur von 0-1°C wurde mit Hilfe eines Cold-
pressure-Gerats (TF 115-C4, Westinghouse FANAL, Wuppertal, Bundesrepu-
blik Deutschland) erreicht. Die konstante Temperatur wurde durch ein Thermo-
meter mit 0,1 °Teilung kontrolliert.

Instruktion: ,Stellen Sie bitte beide FUiBe in diese Wasserwanne. Sagen Sie mir bitte,
wenn es schmerzhaft wird, aber nehmen Sie die FiiBe dann noch nicht heraus, son-
dern warten Sie damit bis ich es Ihnen sage bzw. solange Sie es noch aushalten.”

Cold pressure |l (Dauer: 3 Min.)

Eiswasserschmerztest wie Cold pressure |

Freie Rede (Dauer: 5 Min.)
Der Proband sollte in Sitzposition eine Rede Uber das traumatische Amputati-
onsereignis (z.B. den Unfallhergang) und seine schmerzbezogenen Erfahrun-
gen wahrend der Amputationsperiode vortragen. — Wahrend der Rede saBen
sich Proband und Untersucher in 1,5-2 m Entfernung frontal gegentiber.
Instruktion: ,Halten Sie bitte eine 5-minlitige Rede liber das Ereignis, das zur Amputa-
tion gefihrt hat und Ihre schmerzbezogenen Erfahrungen wéhrend der Amputationspe-
riode. Ich sage Ihnen, wann Sie beginnen sollen.*”
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Paced respiration (Dauer: 10 Min.)

Die Vpn sah auf einem Oszillograph (1220A, Hewlett-Packard) einen Punkt, der
12-mal pro Minute von links nach rechts Uber den Bildschirm wanderte. Syn-
chron zu diesem konstanten Rhythmus sollte nun ein- und ausgeatmet werden.
Instruktion: ,Auf diesem Bildschirm sehen Sie einen leuchtenden Punkt, der von links
nach rechts wandert. Versuchen Sie Ihre Atmung auf diesen Rhythmus einzustellen,
d.h., atmen Sie ein, wdhrend der Punkt das 1. Mal Uber den Bildschirm wandert und
wéhrend er das 2. Mal von links nach rechts wandert atmen Sie aus. Beim 3. Durchlauf
atmen Sie wieder ein und so weiter. Tun Sie sich aber keinen Zwang an. Sie sollten
weder kiinstlich tiefer oder flacher einatmen, noch den Atem aus sich herauspressen.”

Muskelentspannung (Dauer: 10 Min.)

Der Proband wurde aufgefordert, sich eine bequeme Sitzposition zu suchen, die
Augen zu schlieBen und gemaB Instruktion von einer Tonband-Kassette (mittle-
re Lautstarke) die progressive Muskelentspannung nach Jacobson durchzufih-
ren.

Instruktion: ,Sie héren jetzt 10 Minuten eine Kassette; schlieBen Sie bitte die Augen
und folgen Sie den Anweisungen der Sprecherin auf dieser Kassette.”

2.3.2 Subjektive Ratings

Phantomschmerz-Rating: Die ausgewahlte Form der klinischen Algesimetrie ist
eine Verhaltnisschatzmethode. Bei dieser ordnete der Proband unmittelbar vor
und nach jeder Aufgabendarbietung die momentane Intensitat seines Phantom-
schmerzes auf dem validen, reliablen und anderungssensitiven ,Schmerzmess-
instrument” Numerische-Rating-Skala (Jensen, 2003; Jensen et al., 1986; Dow-
nie et al., 1978; Huskisson, 1974) einer ganzen Zahl zwischen 0 und 10 zu (0 =
kein Phantomschmerz; 10 = unertraglicher Phantomschmerz).
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Instruktion: ,Bitte sagen Sie mir, wie stark Sie im Moment Phantomschmerz empfinden.
Nennen Sie mir dazu eine Zahl zwischen 0 und 10 einschlieBlich, wobei 0 fiir kein
Phantomschmerz’ und 10 fir ,unertréglicher Phantomschmerz’ stehen soll.”

Stress-Rating: Auf einer Numerischen-Rating-Skala sollte der Proband unmit-
telbar vor und nach jeder Aufgabendarbietung die momentan empfundene
Stress-Intensitat durch eine ganze Zahl zwischen 0 (= kein Stress) und 10 (=
extrem starker Stress) einstufen.

Instruktion: ,Bitte sagen Sie mir, wie stark Sie in diesem Moment Stress empfinden.
Nennen Sie mir dazu eine Zahl zwischen 0 und 10 einschlieBlich, wobei 0 fiir >kein
Stress< und 10 fiir ~extrem starker Stress< stehen soll.”

2.3.3 Plazierung der Elektroden

Temperatur: jeweils eine Oberflachensonde 6 cm oberhalb des Amputations-
stumpfes und kontralateral auf derselben Héhe.

EMG: jeweils zwei Oberflachenelektroden Uber einem Muskelbauch 6 cm
oberhalb des Amputationsstumpfes und kontralateral auf gleicher
Hbéhe.

EKG: Sternum-Ableitung mit drei Elektroden [auf dem Manubrium sterni
(blaues VitaPort-EKG-Kabel), unterster linker Rippe (rotes EKG-
Kabel) und Schwertfortsatz (schwarzes Massekabel)].

2.3.4 Gerate

Zur Messung, Aufzeichnung und Vorverarbeitung der physiologischen Daten
wurden folgende Geréate benutzt:
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Um die Ubergangsimpedanz zu verringern wurden vor dem Anlegen der Elekt-
roden die relevanten Hautstellen mit Athylalkohol (70 %) und einer Reinigungs-
paste (Omni Prep, D.O. Weaver & Co.) vorbehandelt. Zur besseren Haftung
wurden die Elektroden zusatzlich mit medizinischem Textilklebeband fixiert.

Die EKG- und EMG-Ableitung erfolgte mit gelierten Silber/Silberchlorid-E-
lektroden (Ag/AgCl-Einmal-Elektrode fliir Langzeitableitung mit Solid-Gel, AR-
BO, Braunschweig, Bundesrepublik Deutschland).

Die Hauttemperatur wurde in Grad Celsius mit Oberflachensensoren gemessen

(VitaPort-Temperatursonde, Becker, Karlsruhe, Bundesrepublik Deutschland).

Zur Aufzeichnung von EMG, EKG und Temperatur wurde das portable VitaPort-
[-System benutzt (Ingenieurbiro Becker, Karlsruhe, Bundesrepublik Deutsch-
land). Dieser mobile Polygraph ist mikroprozessorgesteuert, besteht aus héchst
integrierten Bauteilen und verwendet komplexe signalanalytische Methoden.
Eine detaillierte Beschreibung ist deshalb hier nicht méglich. Es wird auf das
umfangreiche VitaPort-l1-Handbuch (Version 1.2) des Herstellers (Ingenieurbiiro
Becker, Karlsruhe, Bundesrepublik Deutschland) verwiesen. In diesem Hand-
buch werden auch die in diesem Experiment benutzten werkseitigen Standard-
einstellungen von Digitalfiltern, Verstarkern und sonstigen rechnerischen Sig-
nalvorverarbeitungen der einzelnen Messkanéle dargestellt.

Nach der Entkoppelung von VitaPort-Gerat und Computer erfolgte die fortlau-
fende Aufzeichnung der Messdaten. Diese wurden im Binar-Format auf einer
batterie-gepufferten 1-Megabyte RAM-Karte des Polygraphen gespeichert. Be-
ginn und Ende der relevanten Phasen wurden durch einen Zeitmarker per Tas-
tendruck markiert. VitaPort registrierte diese manuell gesetzten Intervallmarkie-
rungen auf einem eigenen Kanal (Abtastfrequenz 4 Hz; Speicherrate 1 Hz). Die
Herzrate (MaBeinheit: Beats per minute [Bpm]) wurde von einem implementier-
ten Algorithmus zur R-Zacken-Erkennung aus dem EKG-Signal (Abtastfrequenz
400 Hz; Speicherrate 2 Hz) einer Sternum-Ableitung ermittelt (s. 2.3.3). Haut-
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temperatur (MaBeinheit: Grad Celsius [°C]; Abtastfrequenz 4 Hz; Speicherrate
0.125 Hz) und EMG-AKktivitat (MaBeinheit: Mikrovolt [uV]; Abtastfrequenz 20 Hz;

Speicherrate 2 Hz) wurden bilateral aufgezeichnet (s.2.3.3).

Nach Beendigung des Versuchs wurde die Messwertdatei der RAM-Karte per
Interface in eine Binardatei eines Apple Maclntosh-Computers transferiert und
von der VitaPort-Software (VitaGraph-Programm/Version 2.62, Ingenieurblro
Becker, Karlsruhe, Bundesrepublik Deutschland) in ein ASCII-Format konver-
tiert. Zur Vorverarbeitung des ASCII-Files wurden eigens an das VitaPort-
System adaptierte LabVIEW-Programme (National Instruments, Austin, Texas,
USA) von Angrilli (1995; 1997) benutzt.

Die Messungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks in mmHg erfolg-
ten mittels einer NAIS Blood Pressure Watch (EW 273E, Matsushita, DUssel-
dorf, Bundesrepublik Deutschland). Dieses batteriebetriebene Gerat arbeitet
nach dem oszillometrischen Verfahren, einer Variante des Riva-Rocci-
Verfahrens. Seine Messunsicherheit betragt nach Herstellerangaben = 4 mm
Hg. — Der Proband trug die NaiS Blood Pressure Watch wie eine Armbanduhr
wahrend des gesamten Versuchs. Zu den Messzeitpunkten unmittelbar vor und
nach der Aufgabendarbietung musste er das Handgelenk mit dem Gerét in
Herzhdéhe halten. Ein Messvorgang dauerte dabei etwa 30 Sekunden; nach
Messende schaltete sich die NAIS Blood Pressure Watch automatisch ab.

[Anmerkung: Praexperimentelle Tests mit dem VitaPort-Gerét ergaben ein erhdhtes
Risiko fur Fehler bei der Herzratenermittlung, sobald man die in der klinischen Praxis
fir das EKG-Monitoring Ubliche Elektrodenplazierung verwandte. Bei dieser wird von
der rechten Clavicula gegen den linken untersten Rippenbogen abgeleitet und zur Er-
dung eine Elektrode auf der linken Clavicula angebracht. Mit der in Abschnitt 2.3.3 be-
schriebenen Sternum-Ableitung trat oben genanntes Problem nicht auf.]
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2.4 Statistische Auswertung

FiUr alle psychophysiologischen Parameter - auBBer der Temperatur - wurden
Veranderungswerte berechnet. Bei EMG und Herzrate geschah dies durch Mit-
telwertvergleiche von Pra-Stimulus-Baseline (60 Sekunden direkt vor der jewei-
ligen Aufgabe) und Aufgabe; bei Blutdruck sowie Stress- und Phantomschmerz-
Rating erfolgte dies durch Differenzbildung zwischen den gemessenen Pra- und
Post-Stimulus-Werten. Fir die langsam reagierende Hauttemperatur - einer
Funktion der vasomotorischen Aktivitat - gingen die absoluten Aufgabenmittel-

werte in die Statistik ein.

Hinsichtlich der EMG-Aktivitat wurde erwartet, dass die EMG-Amplituden groBe
Variabilitaten sowohl zwischen den Versuchspersonen wie auch intraindividuell,
d.h. zwischen Stumpf und intaktem Arm, aufweisen. Da nur wenige Personen in
die statistische Analyse miteinflossen, war es methodisch angebracht, durch
Standardisierung der intraindividuellen Messwerte, jeden Probanden in der Ge-
samtvarianz gleich zu gewichten. Zu diesem Zweck wurde eine z-Transfor-
mation innerhalb der Versuchspersonen mit allen experimentellen Werten (n =
20) durchgefuhrt.

Far die abhangigen Variablen EMG, Herzrate, Blutdruck, Hauttemperatur und
Stress-Rating wurden multivariate Varianzanalysen gerechnet. Diese wurden
fir die drei Aufgabenblécken (Emotions-, Stress- und Entspannungs-Aufgaben)
getrennt durchgefihrt und zwar mit folgenden Faktoren:
» Ein interindividueller Faktor ,Gruppe® (zwischen den Personen) mit zwei Stu-
fen (Phantomschmerzpatienten vs. phantomschmerzfreie Patienten).
» Ein intraindividueller Faktor ,,Aufgabe“ (innerhalb der Personen) mit
« vier Stufen fir die Emotions-Aufgaben (angenehme und unangenehme
Imagination, angenehmes und aversives Video),
« vier Stufen fir die Stress-Aufgaben (Cold-Pressure-Test | und I, Freie Re-

de, Kopfrechnen),
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+ zwei Stufen fir die Entspannungs-Aufgaben (Paced respiration, Muskel-
entspannung).
» Ein weiterer intraindividueller Faktor ,Seite” mit zwei Stufen (Stumpf vs. in-
takter Arm), ausschlieBlich fir die Parameter EMG und Hauttemperatur.

Post-hoc Analysen von Haupteffekten wurden mit Hilfe des Tukey HSD (hones-
tly significant difference) berechnet. Zweifach-Interaktionen wurden mit einfakto-
riellen Varianzanalysen und Dreifach-Interaktionen durch Paarvergleiche (Tu-

key HSD) post-hoc weiteranalysiert.

Zusatzlich wurden mittels t-Tests die Altersdifferenz und die Amputationsdauer
(Spanne vom Amputations- bis Untersuchungszeitpunkt) zwischen den Patien-
tengruppen sowie die Phantomschmerz-Ratings innerhalb der Phantom-
schmerzgruppe untersucht. Da es Uber diese Vergleiche a priori keine Hypo-
thesen gab, wurden flr alle t-Tests die Wahrscheinlichkeiten flr zweiseitige

Testung angegeben.

Zur statistischen Auswertung wurde Statistica™ verwendet (Version 4.1 far
Apple-Macintosh; Statsoft, Bangor, Pennsylvania, USA), wobei nach vorausge-
gangener Artefaktkontrolle eine Versuchsperson (Patient 5 in Tabelle 2) von der
statistischen EMG-Analyse ausgeschlossen werden musste (Elektrodendefekt).

In Anlehnung an Arbeiten von Stevens (1990) und Lipsey (1990), die feststell-
ten, dass ein weniger strenges Alpha-Kriterium die statistische Aussagekraft
(Power) eines Tests bei kleinen Stichproben verbessert, wurde in diesem Expe-

riment ein Signifikanzniveau von a = 0.1 gewahlt.
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3 Ergebnisse

3.1 EMG-Analyse

Die EMG-Aktivitat zeigte wahrend den Emotions-, Stress- und Entspannungs-
Aufgaben weder einen gruppenspezifischen Effekt, noch einen signifikanten
Haupteffekt ,Aufgabe“ oder eine Interaktion zwischen den Faktoren ,Aufgabe*“
und ,Gruppe®. Lediglich die Interaktion ,Aufgabe x Seite“ erreichte die Signifi-
kanzgrenze (F321 = 2.36, p < 0.10) und zwar bei den Stress-Aufgaben (Abb. 1).
Post-hoc Analysen offenbarten dabei Unterschiede zwischen den Aufgaben auf
der Amputationsseite (Fs21 = 3.18, p < 0.04), wobei die gréBten Differenzen
zwischen ,Cold pressure II* und ,Freie Rede” aufzufinden waren. Weiterhin
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=
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e
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Kopfrechnen Cold pressure I Cold pressureIl ~ Freie Rede
Aufgabe

Abbildung 1: Abweichungen der EMG-Aktivitét von den Baselines bei Stumpf und in-
taktem Arm wéhrend der vier Stress-Aufgaben (Darstellung der mittleren z-Werte der
Verdnderungswerte). Interaktion: Aufgabe x Seite.
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war in beiden Patientengruppen wahrend den Cold-pressure-Tests eine héhere
EMG-Aktivitat am Stumpf im Vergleich zur intakten Seite zu beobachten (Cold
pressure |: F17=5.49, p < 0.05; Cold pressure Il: F17 =5.62, p < 0.05).

3.2 Hauttemperatur-Analyse

Die mittlere Hauttemperatur beider Patientengruppen war unabhangig vom Auf-
gabenblock auf der intakten Seite 2-3°C signifikant hdher gegenlber der Ampu-
tationsseite (Haupteffekte fir die Aufgabenbldécke: Emotions-Aufgaben Fig =
56.65, p < 0.0002; Stress-Aufgaben Fig = 39.26, p < 0.0002; Entspannungs-
Aufgaben Fig = 79.22, p < 0.0002). Betrachtete man die Temperaturwerte, die
wahrend der einzelnen Aufgabenblécke gemessen worden waren und verglich
diese aggregiert pro Patientengruppe, so konnten keine generellen Tempera-
turunterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Bei den Emotions-Aufgaben (Abb. 2) zeigte die durchschnittliche Hauttempera-
tur eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren ,Gruppe” und ,Seite”
(F18 = 5.24, p < 0.05), mit einer gréBeren Temperaturdifferenz zwischen Stumpf
und intaktem Arm in der phantomschmerzfreien Gruppe. Des weiteren konnte
eine signifikante Dreifach-Interaktion ,Gruppe x Aufgabe x Seite” festgestellt
werden (F324 = 2.63, p < 0.07), die auf Temperaturzunahme des Stumpfes bei
den schmerzfreien Patienten wahrend der Aufgabe ,Aversives Video“ im Ver-
gleich zum ,Angenehmen Video® zurtckzufihren war (Tukey HSD: p < 0.005).

Wahrend der Stress-Aufgaben (Abb. 3) war dieselbe Wechselwirkung zwischen
,2aruppe“ und ,Seite” zu beobachten wie sie bei den Emotions-Aufgaben bereits
gefunden wurde (F1 g = 5.63, p < 0.04). Darlber hinaus gab es einen signifikan-
ten Haupteffekt bei der Aufgabenvariable (Fs24 = 2.72, p < 0.07), bedingt
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Abbildung 2: Mittlere Hauttemperaturen des intakten Armes und des Stumpfes bei
Phantomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF) wéahrend
des gesamten Aufgabenblocks Emotions-Aufgaben (Absolutwerte). Interaktion:
Gruppe x Seite. Vertikale Balken: Standardabweichung.

durch die niedrigere Hauttemperatur wahrend des zweiten Kaltwassertests ver-
glichen mit den anderen drei Stress-Aufgaben. Die signifikante Dreifach-
Interaktion ,Gruppe x Aufgabe x Seite” (Fs24 = 4.15, p < 0.02) offenbarte aufga-
benabhéngige Differenzen der Stumpftemperatur zwischen den Patientengrup-
pen. Wahrend ,Kopfrechen” (Tukey: p < 0.0001) und ,Cold pressure |“ (Tukey:
p < 0.0001) konnten ungeféhr 2°C héhere Temperaturen am Stumpf der Phan-
tomschmerzpatienten gemessen werden. Auch bei ,Cold pressure II“ (Tukey:
p < 0.0009) und ,Freie Rede“ (Tukey: p < 0.03) waren signifikante Stumpftem-
peraturunterschiede zwischen den Patientengruppen auszumachen, wobei die
Temperaturdifferenz  wahrend des persoénlich-traumarelevanten psychologi-
schen Stressors ,Freie Rede” am geringsten war (0.83°C).
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Abbildung 3: Mittlere Hauttemperaturen des intakten Armes und des Stumpfes bei
Phantomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF) wéhrend
der vier Stress-Aufgaben (Absolutwerte). Interaktion: Gruppe x Aufgabe x Seite. Ver-
tikale Balken: Standardabweichung.

Bei den Entspannungs-Aufgaben (Abb. 4) erreichte im Gegensatz zu den ande-
ren Aufgabenblécken die Interaktion ,Gruppe x Seite® die Signifikanzgrenze
nicht. Die Dreifach-Interaktion ,Gruppe x Aufgabe x Seite“ erreichte hingegen
Signifikanz (F17 = 13.35, p < 0.008). Wahrend beiden Entspannungs-Aufgaben
zeigten die Patientengruppen &ahnliche Temperaturmuster. Lediglich wahrend
,Paced respiration“ wies die Phantomschmerzgruppe signifikant hhere Stumpf-
temperaturen als die schmerzfreie Gruppe auf (Tukey: p < 0.0003). Weiterhin
war die Stumpftemperatur der Phantomschmerzpatienten wahrend ,Paced re-
spiration® héher als wahrend der ,Muskelentspannung“ (Tukey: p < 0.04). Da-
gegen war am Stumpf der schmerzfreien Patienten der Temperaturunterschied
zwischen den Entspannungs-Aufgaben genau umgekehrt (Tukey: p < 0.005).
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Abbildung 4: Mittlere Hauttemperaturen des intakten Armes und des Stumpfes bei
Phantomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF) wahrend
der zwei Entspannungs-Aufgaben (Absolutwerte). Interaktion: Gruppe x Aufgabe x
Seite. Vertikale Balken: Standardabweichung.

Um auszuschlieBen, dass signifikante Temperaturdifferenzen auf systematische
Unterschiede in der Stumpfposition zurlickgingen, etwa bei einer Kovariation
der Differenzen in den Temperaturgradienten mit der Stumpfposition, wurden
mit einem veranderten Zwischengruppenfaktor weitere Statistiken errechnet.
Dieser neue interindividuelle Faktor wurde gebildet, indem die Patienten auf-
grund der Héhe der Amputation (Stumpfposition oberhalb oder unterhalb des
Ellbogens) in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. Es zeigte sich in dem neuen
Faktor weder eine signifikante Differenz noch eine Tendenz zur Signifikanz.
Gleiches galt fir Interaktion mit dem Faktor ,Seite”.
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3.3 Herzfrequenz-Analyse

Fir die beiden Haupteffekte ,Gruppe” und ,Aufgabe”, sowie fiir deren Interakti-
on lieBen sich wahrend den Emotions- und Entspannungs-Aufgaben keine sta-

tistisch bedeutsamen Differenzen nachweisen.

In den Stress-Aufgaben (Abb. 5) zeigte die Phantomschmerzgruppe jedoch ei-
ne deutliche Herzratenerhéhung (F1 s = 7.43, p < 0.03). Neben diesem Hauptef-
fekt ,Gruppe® erwies sich die Interaktion ,Gruppe x Aufgabe“ als signifikant
(Fs24 = 3.1, p < 0.04), wobei der gréBte Gruppenunterschied bei der Aufgabe
,Freie Rede“ ausgemacht werden konnte (F132= 11.51, p < 0.002). Dieser per-
sonlich-traumarelevante psychologische Stressor ,Freie Rede* verursachte eine
Herzratenerh6hung um 19 Schlage pro Minute [Bpm] bei der Phantomschmerz-
gruppe verglichen mit der schmerzfreien Gruppe. In geringerem AusmafB konn-
te dieser Effekt auch bei ,Kopfrechnen® eruiert werden (F1 3= 4.65, p < 0.04).
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Abbildung 5: Mittlere Abweichungen der Herzfrequenz von den Baselines bei Phan-
tomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF) wéhrend der
vier Stress-Aufgaben (Verdnderungswerte). Interaktion: Gruppe x Aufgabe. Vertikale
Balken: Standardabweichung. MaBeinheit: Schldge pro Minute [Bpm].
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3.4 Blutdruck-Analyse

FOr den diastolischen Blutdruck lieBen sich Gber die Aufgabenblécke hinweg

keine Uberzufalligen Unterschiede finden.

Beim systolischen Blutdruck konnte hingegen in den Stress-Aufgaben (Abb. 6)
eine signifikante Wechselwirkung zwischen den Faktoren ,Gruppe“ und ,Aufga-
be“ (F324 = 3.45, p < 0.03) beobachtet werden. Der traumarelevante psycholo-
gische Stressor ,Freie Rede” diskriminierte dabei am besten zwischen den Pa-
tientengruppen, wobei die Phantomschmerzgruppe gegenlber der schmerzfrei-
en Gruppe einen um 16 mmHg hdheren systolischen Blutdruckanstieg wah-
rend dieses psychologischen Belastungsreizes aufwies (F120 = 5.02, p < 0.04).
Im Gegensatz dazu zeigten sich unter physikalischen Stressreizen (Cold-
pressure-Tests) auch flr die kardiovaskulare Variable systolischer Blutdruck
(ahnlich der Herzfrequenz, s. Abb. 5) keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Kopfrechnen Cold pressure I Cold pressure II  Freie Rede
Aufgabe

Abbildung 6: Mittlere Abweichungen des Parameters systolischer Blutdruck von den
Basisraten bei Phantomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten
PSF) wéhrend der vier Stress-Aufgaben (Verdnderungswerte). Interaktion: Gruppe x

Aufgabe. Vertikale Balken: Standardabweichung.
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3.5 Analyse der subjektiven Ratings

3.5.1 Stress-Rating

Fir die Entspannungs-Aufgaben konnten keine statistisch bedeutsamen Veran-
derungen ausgemacht werden.

Bei den Stress-Aufgaben (Abb. 7) fand sich allerdings eine signifikante Interak-
tion ,Gruppe x Aufgabe“ (F324 = 2.68, p < 0.07). Wahrend des physikalischen
Stressors ,Cold pressure 1I“ empfanden die Phantomschmerzpatienten weniger
Stress als die phantomschmerzfreien Patienten (F120 = 5.09, p < 0.03). In mar-
ginal signifikantem Ausmaf konnte ein gegenteiliger Effekt bei dem persénlich-

traumarelevanten psychologischen Stressor ,Freie Rede” beobachtet werden.
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Abbildung 7: Mittlere Abweichungen der Stress-Ratings von den Basisraten bei Phan-
tomschmerzpatienten (PS) und phantomschmerzfreien Patienten (PSF) wéahrend der
vier Stress-Aufgaben (Verdnderungswerte). Interaktion: Gruppe x Aufgabe. Vertikale
Balken: Standardabweichung. Messungen wurden auf einer Numerischen-Rating-
Skala (0-10 Punkte) erhoben.
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FiOr die Emotions-Aufgaben ergab sich ein signifikanter Haupteffekt ,Aufgabe*®
(Fs24 = 8.88, p < 0.0003). Beide Patientengruppen berichteten bei der Aufgabe
LAversives Video“ ein gréBeres MaB an Stress verglichen mit der Aufgabe ,An-
genehmes Video* (Tukey: p < 0.002) und der Aufgabe ,Angenehme Imaginati-
on“ (Tukey: p < 0.001). Weiterhin beurteilten beide Patientengruppen die ,Un-
angenehme Imagination“ stressreicher als die ,Angenehme Imagination® (Tu-
key: p < 0.06). Ein gruppenspezifischer Effekt oder eine Interaktion zwischen
den Faktoren ,Aufgabe” und ,Gruppe” konnte bei den Emotions-Aufgaben nicht
beobachtet werden.

3.5.2 Phantomschmerz-Rating

FOr die Phantomschmerz-Ratings der Phantomschmerzpatienten wurden bei
,cold pressure I (t4 = 1.98, p < 0.1, zweiseitig) und ,Cold pressure I1* (t4 = 1.97,
p < 0.1, zweiseitig) signifikante Differenzen im Pra-Post-Vergleich gefunden.
Nach den beiden Cold-pressure-Tests zeigten sich niedrigere Werte (Cold
pressure |: Mittelwert = 2.80, Standardabweichung = 2.94; Cold pressure II: Mit-
telwert = 3.80, Standardabweichung = 2.48) als vor den beiden Cold-pressure-
Tests (Cold pressure |: Mittelwert = 5.00, Standardabweichung = 2.91; Cold
pressure IlI: Mittelwert = 5.40, Standardabweichung = 3.20).
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob zwischen Amputierten mit und oh-
ne Phantomschmerzen Unterschiede hinsichtlich ihrer psychophysiologischen
Reaktionsmuster auf standardisierte emotionale, stressreiche und entspannen-
de Stimuli bestehen. Hierzu gibt es bisher in der Literatur nur wenige empiri-
sche Daten.

Es wurde erwartet, dass die Amputierten mit Phantomschmerzen im Vergleich
zu Amputierten ohne Phantomschmerzen eine symptomspezifisch verstarkte
elektromyographische und vasokonstriktorische Stumpfaktivitat unter stresshaf-
ten und emotional aversiven Reizen zeigen (Hypothese 1a) sowie héhere An-
stiege in den kardiovaskularen Aktivierungsindikatoren und im subjektiven
Stress-Rating beim Erinnern und Beschreiben schmerzbezogener (peri-) ampu-
tativer Ereignisse aufweisen (Hypothese 1b).

4.1 Methodik

Die physiologischen Zielvariablen dieser Studie wurden mittels mobiler Mess-
techniken unter quasi-Feldbedingungen aufgezeichnet. Verglichen mit der La-
borforschung haben ambulante Methoden einen weniger artifiziellen Charakter,
niedrigere Baseline-Werte (Jain, 1994; Fahrenberg et al., 1993; Turpin, 1990)
und wahrscheinlich eine gréBere 6kologische Validitat (Lazarus, 1981). Als ap-
parative Voraussetzung dienten die mobilen Messsysteme NaiS Blood Pressure
Watch und der portable Polygraph VitaPort-I (s.2.3.4). Im Hinblick auf die Vita-
Port-Technik hatte vorliegendes Experiment Pilotfunktion. Daraus ergab sich als
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Nebenresultat die erfolgreiche praktische Tauglichkeitsprifung des portablen
Polygraphen Vita-Port-1 fir den Einsatz in der Feldforschung. Allerdings arbeite-
te der implementierte EKG-Algorithmus zur Herzratenermittiung bei dem EKG-
Monitoring fehlerhaft (s.2.3.4). Dies ergaben praexperimentelle VitaPort-Tests.
Durch die Wahl der in Abschnitt 2.3.3 beschriebenen Sternum-Ableitung konnte

dieses Problem behoben werden.

4.2 Ergebnisse

Im weiteren Verlauf werden die in Kapitel 3 aufgeflihrten Ergebnisse vor dem
Hintergrund des aktuellen Wissensstandes und den unter 1.6 formulierten
Hypothesen kritisch in Bezug zur aktuellen Literatur diskutiert. Aus Griinden der

Ubersichtlichkeit erfolgt dies analog zur Gliederung des Ergebnisteils.

4.2.1 Elektromyographische Aktivitat

4.2.1.1 Zusammenhang von Phantomschmerz und EMG-Aktivitat

In der vorliegenden Untersuchung zeigte die elektromyographische Stumpfakti-
vitat wahrend der Emotions-, Stress- und Entspannungs-Aufgaben keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Amputierten mit und ohne Phantomschmerzen.
Hypothese 1a hinsichtlich einer symptomspezifisch erhéhten Reagibilitdt der
willktrlichen Stumpfmuskulatur bei Phantomschmerzpatienten im Vergleich zu
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phantomschmerzfreien Patienten unter stresshaften und emotional aversiven
Reizen bestétigte sich nicht.

Dieses negative Ergebnis konnte nicht der Abwesenheit von Phantomschmer-
zen zum Zeitpunkt der Untersuchung zugeschrieben werden, da alle Phantom-
schmerzpatienten wahrend des Experiments permanent unter Phantomschmer-
zen litten (s.4.2.4.2).

Mdglicherweise hing der fehlende differentielle gruppenspezifische Effekt aber
mit dem inhomogenen Profil der sensorischen Phantomschmerzqualitaten un-
serer Schmerzgruppe zusammen. Sherman und Mitarbeitern (Sherman,1997;
Sherman & Arena, 1992; Sherman et al., 1992b; Sherman & Bruno, 1987;
Sherman, 1984) zufolge liegen den sensorischen Phantomschmerzqualitaten
unterschiedliche physiologische Mechanismen zugrunde. So wurden stechende
oder einschieBende Phantomschmerzen (aus Mangel an Belegen flr periphere
Korrelate) als Hinweis auf eine Zentralisierung des Phantomschmerzes gewer-
tet (Sherman, 1997). Brennende Phantomschmerzen wurden mit einer Minder-
durchblutung des Stumpfes in Verbindung gebracht und mit Temperatur-
Biofeedback und peripheren Vasodilatoren erfolgreich behandelt (Sherman,
1997; Sherman, 1994a; Sherman & Bruno, 1987; Sherman, 1984). Demgegen-
Uber lieBen sich bei krampfartigen Phantomschmerzen erhéhte Muskelspan-
nung bzw. Muskelspasmen im Stumpf feststellen, bei denen Gber Muskelrela-
xantien und EMG-Biofeedback Therapieerfolge erzielt werden konnten (Sher-
man, 1997; Sherman et al., 1992b). In vorliegender Studie bestand die Phan-
tomschmerzgruppe jedoch nicht einheitlich aus Patienten mit krampfartigen
Phantomschmerzen; sie enthielt auch einen Patienten mit brennenden und zwei
Patienten mit krampfartig-brennenden Phantomschmerzqualitaten (s. Tabelle
2). Oben genannte Autoren konnten aber nur fur die krampfartige Phantom-
schmerzqualitat eine Korrelation mit erhdhter Stumpfmuskelspannung zeigen.
Unter Umstanden trug also das inhomogene Profil der sensorischen Phantom-
schmerzqualitaten zur Erhéhung der interindividuellen Variabilitat innerhalb der
Schmerzgruppe bei. Die einfache Aggregation der Daten Uber die Versuchsper-
sonen der Phantomschmerzgruppe hinweg kann somit in der vorliegenden Un-

tersuchung (a) die EMG-Reagibilitat in Subgruppen von Phantomschmerzpati-
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enten mit charakteristischen sensorischen Phantomschmerzqualitaten als auch
(b) potentielle Unterschiede bezlglich Stumpf-EMG zwischen Amputierten mit
und ohne Phantomschmerzen verschleiert haben. Hier sind mehrere Studien
vonnoéten, die homogene Untergruppen von Phantomschmerzpatienten mit cha-
rakteristischen sensorischen Phantomschmerzbefunden identifizieren, welche
nach Sherman (1997) durch unterschiedliche Prozesse aufrechterhalten wer-
den.

Eine weitere Ursache daflrr, dass sich wahrend der Emotions-, Stress- und
Entspannungs-Aufgaben keine statistisch bedeutsamen Differenzen zwischen
den beiden Versuchsgruppen finden lieBen, kénnten schmerzlose Phantom-
sensationen gewesen sein. Alle phantomschmerzfreien Patienten berichteten
wahrend des Experiments solche Wahrnehmungsphanomene, die Phantom-
schmerzpatienten hingegen nicht (s. Tabelle 3). Eventuell bedingten diese
schmerzlosen Phantomsensationen bei den schmerzfreien Amputierten Auf-
merksamkeitseffekte in Form erhéhter Muskelspannung sowie eine Zunahme
der elektromyographischen Reaktivitat auf der amputierten Seite.
Méglicherweise ist dieses nicht erwartungskonforme Ergebnis auch methodisch
bedingt. Durch den Vergleich von Pra-Stimulus-Baseline und Aufgabe kann es
zur systematischen Unterschatzung der Effekte gekommen sein, da die zu Be-
ginn erhobene Baselinephase eventuell keine wirkliche Ruhebedingung war,
sondern ebenfalls EMG-modulierende Aktivierungskomponenten enthielt (Neu-
heit der Umgebung, Erwartungshaltung seitens der Probanden etc.). Dieses
Problem ist bei der vorliegenden Untersuchung zu vermuten und sollte bei der
Befundinterpretation bzw. —generalisierung Uber das Untersuchungskollektiv
hinaus bericksichtigt werden.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen muskuloskelettalem Schmerz und
EMG-AKktivitat ist Gegenstand einer Fille von Studien. Verschiedene Literatur-
berichte zeigen einen direkten Zusammenhang zwischen muskuloskelettalen
Schmerzsyndromen (Rlcken-, Hals-, Nacken-, Schulter- und Gesichtsmuskula-
tur) und EMG-AKktivitat (Bansevicius et al., 1997; Gramling et al., 1997; Flor et
al., 1992; Moulton & Spence, 1992 ; Flor et al., 1991; Montgomery & Rugh,
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1990; Arena et al., 1989; Kapel et al., 1989; Katz et al., 1989; Dahlstrém et al.,
1985; Fischer & Chang, 1985; Sherman, 1985 ; Thomas et al., 1983; Hoyt et al.,
1981; Kravitz et al., 1981; Mercuri et al., 1979; Jayasinghe et al., 1978; Cobb et
al., 1975; Malmo et al., 1950; Malmo & Shagass, 1949), was auf eine symptom-
spezifische Hyperreagibilitat von Muskeln hinweist, die an der Schmerzsym-
ptomatik beteiligt sind. Andere Autoren fanden keinen Zusammenhang zwi-
schen muskuloskelettalen Schmerzsyndromen und EMG-Aktivitat (Geisser et
al., 1995; Carlson et al., 1993; Hatch et al., 1991; Lehrer & Murphy, 1991; Co-
hen et al., 1986; Feuerstein, 1986; Miller, 1985; Moss & Adams, 1984; Cram &
Steger, 1983; Yemm, 1969), was im Widerspruch steht zur Annahme, dass
Schmerzpatienten unter Belastung eine Reaktionsstereotypie in Form muskula-
rer Hyperaktivitdt an schmerz-relevanten Muskeln aufweisen, die zur Aufrecht-
erhaltung der Schmerzen beitragt.

Zur Wechselbeziehung zwischen Phantomschmerz und EMG-Aktivitat ist die
Datenlage in der Literatur hingegen aufBerst durftig. Die wenigen publizierten
experimentellen Befunde zeigen jedoch Ubereinstimmend einen direkten Zu-
sammenhang von Phantomschmerz und EMG (Sherman,1997; Larbig et al.,
1996; Sherman et al., 1992b). Neben den bereits zitierten Arbeiten sprechen
auch Erfolgsmeldungen in der Therapie von Phantomschmerzen durch musku-
lares Biofeedback-Training (Belleggia & Birbaumer, 2001; Sherman et al., 1979)
fir einen Zusammenhang von Phantomschmerz und EMG. Kritisch ist anzu-
merken, dass die Tatsache einer Phantomschmerzreduktion mittels EMG-
Biofeedback zwar ein Beleg fUr dessen therapeutische Wirkung, aber kein Be-
weis fir die Genese von Phantomschmerzen aus einer Stérung der willkirli-
chen Stumpfmuskulatur ist. Es kann sein, dass Phantomschmerzen reflexhaft
zu einer erhdhten Muskelspannung im Stumpf flihren, die den Schmerz weiter
verstarkt.

Aus der Literatur ergibt die vergleichende Betrachtung der Zusammenhange
von muskuloskelettalem Schmerz und EMG mit Phantomschmerz und EMG
somit Anhaltspunkte, dass diese Schmerzsyndrome auf eine gemeinsame End-
strecke konvergieren. Diese gemeinsame Endstrecke zur Chronizitat kénnte die

Entwicklung einer symptomspezifischen Reaktionsstereotypie (Malmo et al.,
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1949) sein, eines konsistenten Musters elektromyographischer Reaktionen auf
stresshafte Stimulation hin, wobei Patienten in derjenigen Kdérperregion am

starksten reagieren, in der Erkrankungssymptome vorliegen.

4.2.1.2 Differenz der amputierten und kontralateralen Seite

In beiden Patientengruppen waren wahrend der Cold-pressure-Tests (Kaltwas-
serschmerztests) signifikant héhere EMG-Aktivitaten am Stumpf im Vergleich
zur intakten Seite ableitbar (s. Abb. 1).

Sherman und Mitarbeiter (Sherman,1997; Sherman et al., 1992b) berichteten
bei Phantomschmerzpatienten eine intraindividuelle zeitliche Kovariation zwi-
schen scharf abgegrenzten Spikes im Stumpf-EMG und krampfartigen Phan-
tomschmerzen. Da korrelative Befunde keine kausale Interpretation erlauben,
wissen wir nicht, ob die Muskelspikes krampfartige Phantomschmerzen induzie-
ren oder vice versa. In dem hier présentierten Experiment zeigte die Manipula-
tion der Reizsituation (unabhangige Variable) jedoch eine klare kausale Bezie-
hung. Der durch die Kaltwasserschmerztests erzeugte Stress verursachte einen
Anstieg der elektromyographischen Stumpfaktivitat (abhangige Variable) in bei-
den Versuchsgruppen.

Der Stressor ,Freie Rede” flihrte bei den Amputierten zu keinem Anstieg der e-
lektromyographischen Stumpfaktivitat. Dies steht in Gegensatz zu Befunden
von Flor et al. (1992) sowie Flor und Turk (1989) hinsichtlich symptomspezifi-
scher psychophysiologischer Reaktionen als Antwort auf traumatische, persén-
lich relevante Ereignisse. Méglicherweise war in unserer Studie der Stressor
,Freie Rede“ weniger intensiv sowie die Stressensibilitat der Versuchspersonen
geringer ausgepragt.
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4.2.2 Hauttemperatur

4.2.2.1 Zusammenhang von Phantomschmerz und Hauttemperatur

In der vorliegenden Studie wies die mittlere Hauttemperatur bei den Emotions-
und Stress-Aufgaben eine gréBere Differenz zwischen Stumpf und intaktem
Arm in der phantomschmerzfreien Gruppe auf (s. Abbildungen 2 und 3), wobei
die Stumpftemperatur der Phantomschmerzpatienten in Vergleich zur phantom-
schmerzfreien Gruppe nur bei den Stress-Aufgaben signifikant hdher war. Wah-
rend beiden Entspannungsaufgaben zeigten die Patientengruppen &ahnliche
Temperaturmuster (s. Abb. 4). Lediglich bei ,Paced respiration” wies die Phan-
tomschmerzgruppe signifikant héhere Stumpftemperaturen als die schmerzfreie
Gruppe auf.

Diese gruppendifferent temperatur-modulierenden Effekte der Emotions-,
Stress- und Entspannungs-Aufgaben weisen auf periphere vasomotorische Ak-
tivitdtsunterschiede zwischen den Stimpfen von Amputierten mit und ohne
Phantomschmerzen hin. Die aktivierungstheoretisch schwer zu interpretieren-
den Daten liefern allerdings keine empirische Evidenz in der erwarteten Rich-
tung.

Hypothese 1a hinsichtlich einer symptomspezifisch erhéhten vasokonstriktori-
schen Stumpfaktivitdt bei Phantomschmerzpatienten im Vergleich zu phantom-
schmerzfreien Patienten unter stresshaften und emotional aversiven Reizen
bestétigte sich nicht.

Dieses negative Ergebnis konnte nicht Uberlagerungs- oder Nacheffekten zu-
geschrieben werden, da die Reizsituationen partiell ausbalanciert waren mit In-
ter-Stimulus-Intervallen von 10-20 Minuten (s.2.3). Méglicherweise hing der feh-
lende differentielle gruppenspezifische Effekt aber mit dem inhomogenen Profil
der sensorischen Phantomschmerzqualitadten unserer Schmerzgruppe zusam-
men (s. auch Diskussion der EMG-Aktivitat 4.2.1). Sherman und Bruno (1987)
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berichteten bei Phantomschmerzpatienten eine intraindividuelle zeitliche Kova-
riation zwischen reduziertem Blutfluss im verbleibenden Stumpf — operationali-
siert als Absinken der Hauttemperatur Uber der betroffenen Region — und bren-
nendem Phantomschmerz. In vorliegender Studie bestand die Phantom-
schmerzgruppe jedoch nicht einheitlich aus Patienten mit brennenden Phan-
tomschmerzen (s. Tabelle 2). Oben genannte Autoren konnten aber nur fir die
brennende Phantomschmerzqualitat zeitliche Kovariation zwischen Minder-
durchblutung des Stumpfes und brennendem Phantomschmerz zeigen. Zudem
wurde diese negative Korrelation zwischen Hauttemperatur am Stumpf und
brennendem Phantomschmerz bei Sherman und Bruno (1987) innerhalb der
Versuchspersonen berechnet, wogegen in der vorliegenden Studie die Effekte
zwischen den Versuchspersonen erfasst wurden.

Eine weitere Ursache fiir dieses unerwartete Resultat kdnnten schmerzlose
Phantomsensationen wahrend des Experimentes gewesen sein (s. auch Dis-
kussion der EMG-Aktivitat 4.2.1). Eventuell bedingten diese schmerzlosen
Phantomsensationen (s. Tabelle 3) bei den schmerzfreien Amputierten Auf-
merksamkeitseffekte in Form erhdhter vasomotorischer Aktivitat auf der ampu-
tierten Seite. Eine Beziehung zwischen Phantomsensationen (schmerzhaft oder
nichtschmerzhaft) und erhéhter sympathischer Stumpfaktivitat wurde von Katz
(1992a) nachgewiesen. Im Vergleich von Amputierten mit und ohne Phantom-
sensationen war in der Studie von Katz (1992a) die Hauttemperatur der Patien-
ten mit Phantomsensationen (schmerzhaft oder nichtschmerzhaft) am Stumpf
signifikant niedriger.

Die referierten Resultate von Katz (1992a) verdeutlichen eine Beteiligung der
Stumpf-Durchblutung an Phantomschmerzen und sind in Einklang mit Klini-
schen Beobachtungen, nach denen mittels medikamentdser Sympathikusblo-
ckade (Livingstone, 1943; Livingstone, 1938) und Temperatur-Biofeedback
(Harden et al., 2005; Belleggia & Birbaumer, 2001) eine Phantomschmerzre-
duktion Gber Verhinderung anwachsender sympathischer Vasokonstriktion im
Stumpf bewirkt werden konnte.
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Ein interessanter Befund der hier berichteten Untersuchung ist die relativ héhe-
re Stumpftemperatur der Phantomschmerzpatienten in Vergleich zu den phan-
tomschmerzfreien Patienten (s. Abbildungen 2, 3 und 4). Dieses Phanomen war
bei allen Aufgaben, auBer der ,Muskelentspannung® (s. Abb. 4), zu beobachten.
Wahrend der progressiven ,Muskelentspannung® nach Jacobson (s.2.3.1) ist zu
vermuten, dass die phantomschmerzfreien Amputierten ihre Stimpfe geman
Instruktion aktiv an- und entspannten, was madglicherweise eine Temperaturzu-
nahme und folglich den fehlenden Gruppenunterschied bezlglich der Stumpf-
temperatur bedingte. Wahrend flnf der insgesamt zehn prasentierten Aufgaben
waren die Stumpftemperaturen der Phantomschmerzpatienten signifikant héher
(Kopfrechnen, Cold pressure |, Cold pressure I, Freie Rede, Paced Respirati-
on) und wahrend vier der zehn Aufgaben deutlich erhéht, aber nicht signifikant
(Angenehmes Video, Aversives Video, Negative Imagination, Positive Imagina-
tion). Diese Temperaturdifferenzen konnten weder auf den Einfluss der Umge-
bungstemperatur auf die gemessene Hauttemperatur (s.2.3.1) noch auf syste-
matische Unterschiede in den Amputationshéhen der beiden Patientengruppen
— etwa durch Kovariation der Differenzen in den Temperaturgradienten mit der
Stumpfposition - zurtickgefihrt werden.

Die relativ héhere Stumpftemperatur bei Phantomschmerzpatienten steht in
Ubereinstimmung mit neurophysiologischen Daten, die belegen, dass die Ver-
letzung eines peripheren Nerven anatomische, pathophysiologische und bio-
chemische Veranderungen induziert, beispielsweise die Bildung von nervalen
Aussprossungen, Neuromen, Ephapsen und die hiermit verbundene Steigerung
der Spontanaktivitdt und Sensibilitat gegeniber mechanischen, thermischen
und neurochemischen Stimuli (Wall & Devor, 1983; Nystrém & Hagbarth, 1981;
Hillman & Wall, 1969; Loeser et al., 1968; Loeser & Ward, 1967). Matzner und
Devor (1987) konnten zeigen, dass verletzte, afferente, myelinisierte A- und C-
Fasern erhéhte Feuerungsraten mit ansteigender Temperatur aufweisen.

Da bei 90 % der Aufgaben unseres Experimentes Phantomschmerzpatienten
eine hdhere Stumpftemperatur aufwiesen, liegt es nahe, einen Zusammenhang

zwischen Phantomschmerz und erhéhter Stumpftemperatur zu vermuten, die
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durch erhéhte nozizeptive Aktivitat der A-delta- und C-Fasern sowie der neuro-
vaskularen Stumpfschadigung zustande kommt.

4.2.2.2 Differenz der amputierten und kontralateralen Seite

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass es nach Amputation zu pathophysio-
logischen Veranderungen der Stumpfvaskularisation und -perfusion kommt. Die
mittlere Hauttemperatur beider Patientengruppen war unabhangig vom Aufga-
benblock auf der Amputationsseite signifikant niedriger gegentber der intakten
Seite. Dieses Ergebnis ist konsistent mit aktuellen Daten von Hunter et al.
(2005) und bestatigt friihere Untersuchungen, die ebenfalls erniedrigte Stumpf-
temperaturen feststellten (Katz, 1992b; Sliosberg, 1948).

4 2.3 Kardiovaskulare Aktivitat

In den Stress-Aufgaben (s. Abb. 5) zeigte die Phantomschmerzgruppe eine
gruppendifferente Herzratenerhéhung. Dariiber hinaus erwies sich wahrend der
Stress-Aufgaben die Interaktion zwischen den Faktoren Gruppe und Aufgabe
fir die Parameter Herzrate und systolischer Blutdruck (s. Abb. 6) als signifikant,
wobei der persdnlich-traumarelevante psychologische Stressor ,Freie Rede“ am
besten zwischen den Patientengruppen diskriminierte. Dieser psychologische
Belastungsreiz fokussierte auf Erinnern und Beschreiben des traumatischen
Amputationsereignisses und verursachte bei der Phantomschmerzgruppe in
Vergleich zu der phantomschmerzfreien Gruppe signifikante Anstiege von Herz-
rate und systolischem Blutdruck. Im Gegensatz dazu zeigten sich unter physi-
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kalischen Stressreizen (Cold-pressure-Tests) in den kardiovaskularen Variablen
keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Hypothese 1b hinsichtlich héherer Anstiege in den kardiovaskuldren Aktivie-
rungsindikatoren bei der Phantomschmerzgruppe in Vergleich zur phantom-
schmerzfreien Gruppe beim Erinnern und Beschreiben schmerzbezogener (pe-
ri-) amputativer Ereignisse bestétigte sich.

Unsere Erhebungsmethode zeigte bei der Aufgabe ,Freie Rede“ auf mehreren
Messebenen Ubereinstimmende Veranderungen. Das bei ,Freie Rede“ beo-
bachtete Aktivierungsmuster der Phantomschmerzpatienten ist charakteristisch
fir eine erhdhte kardiovaskuldre sympathische Aktivierung (Schellhas &
Waschburger, 1989; Selye, 1957; Cannon, 1923) und kann nicht durch Unter-
schiede in der Medikation erklart werden, da nur unmedizierte Patienten an der
Untersuchung teilnahmen.

Die bei der Phantomschmerzgruppe wéahrend ,Freie Rede® abgeleitete Herzfre-
quenz-Akzeleration und der Blutdruckanstieg sind normale physiologische Re-
aktionen, die vermutlich Uber einen negativen Feedback-Pfad ,vom Herz zum
Gehirn® (Lacey, 1967) der Wahrnehmungsabwehr aversiv bewerteter Reize die-
nen, da sie durch eine Barorezeptorenstimulierung mit einer kortikalen Desakti-
vierung und damit einer reduzierten Informationsverarbeitung gekoppelt sind (s.
.Barorezeptoren-Hypothese® in Abschnitt 1.5). Die phantomschmerzfreien Pati-
enten reagierten bei der Aufgabe ,Freie Rede” hingegen mit Herzraten-
Dezelaration, die als erhdhte Aufnahmebereitschaft flir sensorischen Input in-
terpretiert wird und mit einer kortikalen Aktivierung einhergeht (Dworkin et al.,
1979; Lacey, 1967). Mdglicherweise blocken Phantomschmerzpatienten im Ge-
gensatz zu phantomschmerzfreien Patienten das Erinnern an die Amputation
via peripher-zentralem Feedback-Pfad ab, da diese Erinnerung fir sie eine a-
versivere, negativere und schmerzhaftere Erlebnisqualitat besitzt. Darlber hin-
aus legt der Befund einer signifikant gruppendifferenten Herzratenerh6hung der
Phantomschmerzgruppe wahrend des gesamten Aufgabenblocks ,Stress-
Aufgaben* die Vermutung nahe, dass diese peripher-zentrale Reaktion der Kon-
trolle der Phantomschmerzen dient, besonders in Stress-Situationen, die in der

Regel mit Schmerzanstiegen verbunden sind. - Kritisch ist in diesem Zusam-
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menhang anzumerken, dass Lacey (1967) in seiner Barorezeptoren-Hypothese
von phasischen kardiovaskularen Reaktionen ausging, wahrend es sich in vor-

liegender Untersuchung um tonische Veranderungen handelte.

4.2.4 Subjektive Ratings

4.2.4.1 Stress-Rating-Daten

Die Stress-Rating-Differenzen zwischen den gemessenen Pra- und Post-
Stimulus-Werten zeigten, dass alle vier Stress-Aufgaben (s. Abb. 7) von beiden
Patientengruppen stresshaft erlebt wurden. Wahrend des physikalischen Stres-
sors ,Cold pressure Il empfanden die Phantomschmerzpatienten weniger
Stress als die phantomschmerzfreien Patienten. Ein gegenteiliger Effekt konnte
bei dem persdnlich-traumarelevanten psychologischen Stressor ,Freie Rede*
beobachtet werden. Bei dieser Aufgabe sollten die Phantomschmerzpatienten
eine kurze Rede Uber das traumatische Amputationsereignis und ihre schmerz-
bezogenen Erfahrungen wahrend der Amputationsperiode vortragen.
Hypothese 1b hinsichtlich héherer Anstiege im subjektiven Stress-Rating bei
der Phantomschmerzgruppe in Vergleich zur phantomschmerzfreien Gruppe
beim Erinnern und Beschreiben schmerzbezogener (peri-) amputativer Ereig-
nisse bestétigte sich.

Fir die Emotions-Aufgaben zeigte sich eine gleichsinnig verlaufende Verande-
rung beider Gruppen wahrend der Aufgabe ,Aversives Video®, die hohe statisti-
sche Signifikanz erreichte. Dieser Befund eines nahezu identischen Stress-
Rating-Anstiegs der Amputierten bei ,Aversives Video® stltzt die Annahme von
Katz (1992a) und Sherman et al. (1987), dass zwischen Phantomschmerz und

allgemeinen emotionalen Faktoren keine Verbindung besteht (s.1.3.3).
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4.2.4.2 Phantomschmerz-Rating-Daten

Uber das Phantomschmerz-Rating innerhalb der Phantomschmerzgruppe gab
es a priori keine Hypothesen (s.2.4).

Die Daten zeigten, dass alle Phantomschmerzpatienten wahrend des Experi-
mentes permanent an Phantomschmerzen litten, was aufgrund der ,episodi-
schen Natur“ des Phanomens Phantomschmerz (Whyte & Niven, 2001) nicht
unbedingt zu erwarten war. Da sich physiologische Ablaufe in Abh&ngigkeit
vom Schmerzstatus zum Zeitpunkt einer Untersuchung veréandern kénnen (Hur-
sey et al.,, 1985; Haynes et al., 1983), tragt die konstante Phantomschmerz-
symptomatik wahrend des Experimentes mdéglicherweise zur Reduktion der in-
terindividuellen Variabilitat innerhalb der Schmerzgruppe sowie zur Kontrastie-
rung der Patientengruppen bei.

Wahrend den beiden Cold-pressure-Tests (Eiswasserschmerztests) zeigten
sich im Pra-Post-Vergleich signifikante Differenzen. Nach den Cold-pressure-
Tests schéatzten die Phantomschmerzpatienten die Intensitat ihres Phantom-
schmerzes geringer ein (s.3.5.2). Méglicherweise wurde die Aufmerksamkeit
der Phantomschmerzpatienten durch den experimentell induzierten, akuten Kal-
teschmerz von deren chronischem Schmerzproblem - dem Phantomschmerz -
abgelenkt. Ablenkung kann Schmerzwahrnehmung modulieren (Frischenschla-
ger & Pucher, 2002).

4.2.5 Zusammenschau der peripheren und subjektiven Parameter

In der vorliegenden Untersuchung fungierte die Aufgabe ,Freie Rede® als vali-
der diskriminativer Stimulus, der in mehreren psychophysiologischen Indikato-
ren (Herzrate, Blutdruck, subjektives Stress-Rating) konsistent gruppendifferen-

te Reaktionen bewirkte. Ob die Hyperreagibilitdt der Phantomschmerzpatienten
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beim Erinnern und Beschreiben des traumatischen Amputationsereignisses al-
lerdings Ausdruck einer Reaktionsstereotypie in schmerzrelevanten Reizsituati-
onen ist, oder ob es sich hierbei um eine punktuelle spezifische Ubererregung
auf die Erinnerung an das Amputationsereignis handelt, ist in dieser Studie
nicht eindeutig zu klaren. Fehlende Gruppenunterschiede bezlglich der Indika-
toren EMG, Herzrate, Blutdruck und subjektivem Stress-Rating bei der Aufgabe
»Aversives Video“ — in welchem aversives, schmerzbezogenes visuelles Reiz-
material dargeboten wurde — sprechen eher fiir eine punktuelle Ubererregung
der Phantomschmerzpatienten, spezifisch auf Erinnern und Beschreiben des
traumatischen Amputationsereignisses.

Verschiedene Studien berichten, dass der Phantomschmerz haufig dem der
Amputation vorausgegangenen Schmerz im amputierten Glied ahnelt (Hough-
ton et al., 1994; Katz & Melzack, 1990; Melzack, 1990; Jensen et al., 1985; Jen-
sen et al., 1983). Katz und Melzack (1990) sprachen in diesem Zusammenhang
von einem ,somatosensorischen Schmerzgedachtnis®.

Ein Modell der Entstehung von Phantomschmerz, bei dem praoperative chroni-
sche Schmerzzustande im amputierten Glied eine Rolle spielen, wurde von Flor
(2004; 2002b) dargestellt. In diesem Modell von Flor (2004; 2002b) wird davon
ausgegangen, dass kortikale Reorganisation und praoperative chronische
Schmerzen ein wesentlicher Faktor in der Entstehung von Phantomschmerzen
sind. Langanhaltender schmerzhafter Einstrom in die kortikale Reprasentati-
onszone vor der Amputation kénnte nach diesem Modell von Flor (2004; 2002b)
zu einer Langzeitveranderung in zentralnervésen Strukturen fihren (Grlsser et
al., 2003). Bereits vor der Amputation kann sich somit ein ,somatosensorisches
Schmerzgedachtnis“ mit neuralen Korrelaten in spinalen und supraspinalen
Strukturen sowie dem primaren somatosensorischen Kortex bilden (Grusser et
al., 2003). Nach der Amputation kann eine Invasion benachbarter kortikaler so-
matotoper Reprasentationen in die das amputierte Glied reprasentierende Zone
stattfinden. Diese plastische Veranderung kénnte dann schmerzspezifische
Neurone aktivieren (Grusser et al., 2003). Da das kortikale Areal der amputier-
ten GliedmaBe mit dieser auch nach der Amputation verknlpft bleibt, kommt es

nach Aktivierung dieses Bereiches des Kortex zu schmerzhaften und nicht-
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schmerzhaften Phantomsensationen (Flor, 2004; Flor, 2002b). Dieses Modell
von Flor kann jedoch nicht erklaren, warum es bei Patienten mit traumatischer,
also unfallbedingter, Amputationsursache, trotz Abwesenheit chronischer pra-
amputativer Schmerzen, zum Phantomschmerz kommt.

In der vorliegenden Untersuchung hatten die Patienten beider Gruppen trauma-
tische Extremitatenamputationen (s. Tabelle 3) und deshalb keine krankheits-
bedingten vorausgegangenen chronischen Schmerzen im amputierten Glied.
Da sich die Phantomschmerzen aus einer akuten Schmerzepisode (Unfall) her-
aus entwickelt haben, ist bei unserem Phantomschmerzkollektiv auszuschlie-
Ben, dass der postamputative Phantomschmerz die Fortsetzung einer bereits
praamputativen Symptomatik darstellt.

Von Interesse ist deshalb die Frage, wie das Schockereignis der traumatischen
Amputation oder unmittelbar periamputative Prozesse zum Phantomschmerz
fihren.

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass bereits ein kurzer, intensiver
Schock genlgt, um autonome Langzeitveranderungen, die sich in verstarkten
kardiovaskularen Reflex-Antworten abbilden, zu verursachen (Stam et al.,
2002a; Stam et al., 2002b; Bruijnzeel et al., 2001; Stam et al., 2000). Bei post-
traumatischen Stressstérungen findet man peripher ein deutliches Ansteigen
der kardiovaskularen Erregung, spezifisch auf die Erinnerung der extremen Be-
lastungssituation (Cameron, 1994). Die Phantomschmerzpatienten der vorlie-
genden Untersuchung weisen eine ahnliche kardiovaskulare Hyperreagibilitat
beim Erinnern des Amputationsereignisses im Vergleich zu phantomschmerz-
freien Amputierten auf. Dies kdnnte mdglicherweise Ausdruck eines elaborierte-
ren Traumagedachtnisses der Phantomschmerzpatienten sein (s. auch Ab-
schnitt 1.3.2.3). Die koharenten Veranderungen von Herzrate, systolischem
Blutdruck und Stress-Rating in  Verbindung mit dem persénlich-
traumarelevanten psychologischen Belastungsreiz ,Freie Rede“ deuten somit
an, dass zwischen Amputierten mit und ohne Phantomschmerzen Unterschiede
in der gedachtnisrelevanten Verarbeitung des Amputationsereignisses beste-
hen.
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Da Amputationsursache (s. Tabelle 3), Amputationsdauer (Spanne zwischen
Amputation und Untersuchungszeitpunkt; s.2.2), Stumpfposition (s.3.2) und Le-
bensalters (s.2.2) zwischen den beiden Patientengruppen nicht differierten,
konnten sie als kausale Faktoren fir die mdglichen Gruppenunterschiede in der
gedachtnisrelevanten Verarbeitung des Amputationsereignisses ausgeschlos-
sen werden.

Méglicherweise sind objektivierbare Unterschiede in der situativen Aversivitat
des traumatischen Amputationsereignisses zwischen Amputierten mit und ohne
Phantomschmerzen dafir verantwortlich.

Auch Ungleichheiten hinsichtlich des unmittelbar praoperativen Schmerzni-
veaus oder periamputativer anasthesiologischer Interventionen kénnten kausale
Faktoren sein. Durch den differenzierten Einsatz regionaler Analgesie- bezie-
hungsweise Anasthesieverfahren bereits vor Beginn der (Nach-) Amputation
kann die Inzidenz von Phantomschmerzen nach Extremitdtenamputation signi-
fikant verringert werden. Es ist anzunehmen, dass diese Blockade-Techniken
die Etablierung somatosensorischer Gedachtnisspuren zumindest partiell ver-
hindern. Ein wichtiger pradisponierender Faktor fliir Phantomschmerzen ist auch
die unmittelbar préoperative Schmerzintensitdt. Je hdher das praoperative
Schmerzniveau, umso gréBer ist die Inzidenz an postoperativen Phantom-
schmerzen (Nikolajsen et al., 1997a; Krane & Heller, 1995). Mehrere Studien
wiesen die Effizienz einer praoperativ begonnenen Epiduralanalgesie zur Sen-
kung der Phantomschmerzinzidenz nach (Katsuly-Liapis & Georgakis, 1996;
Jahangiri et al., 1994; Bach et al., 1988). Insbesondere die Intensitat der Phan-
tomschmerzen konnte verringert werden. Ein frihzeitiger Beginn der Peridura-
lanalgesie vor der Amputation ist fir eine effektive Prophylaxe von Phantom-
schmerzen erforderlich (Nikolajsen et al., 1997b; Basbaum, 1996; Schug et al.,
1995; Ovechkin et al., 1994). Es gibt auch Hinweise, nach denen eine periope-
rative Gabe des NMDA-Antagonisten Ketamin die Inzidenz starker Phantom-
schmerzen nach Amputation senken kann (Dertwinkel et al., 2002).

Die mdglichen Unterschiede zwischen Amputierten mit und ohne Phantom-
schmerzen in der gedachtnisrelevanten Verarbeitung des Amputationsereignis-

ses kdnnten auch Gruppendifferenzen im Endocannabinoidsystem (kdrpereige-

76



nes Cannabinoidsystem) abbilden (s. auch Abschnitt 1.3.2.3). Das Endocanna-
binoidsystem ist entscheidend an der Extinktion aversiver Gedachtnisinhalte
und der Kontrolle neuroplastischer Vorgange im Rahmen der Schmerzverarbei-
tung beteiligt (Azad et al., 2005).

Flr die Relevanz eines elaborierteren Traumagedachtnisses zur Aufrechterhal-
tung des Phantomschmerzes spricht eine Studie, die 1996 erstmals die Exis-
tenz kortikaler Verarbeitungsunterschiede zwischen Amputierten mit und ohne
Phantomschmerzen nachwies (Larbig et al., 1996). Die Autoren zeigten, dass
Phantomschmerzpatienten verglichen mit phantomschmerzfreien Amputierten
und einer unversehrten Kontrollgruppe eine veranderte kortikale Verarbeitung
linguistischen Materials aufweisen, das schmerzrelevante kortikale Gedachtnis-
spuren aktivierte (Larbig et al., 1996). Auch eine spatere Studie (Karl et al.,
2004a) berichtete signifikante Unterschiede in der kortikalen Erregbarkeit zwi-
schen Amputierten mit und ohne Phantomschmerzen, allerdings wurden in der
genannten Studie die Differenzen zur unversehrten Kontrollgruppe statistisch
nicht signifikant.

4.3 Schlussfolgerung

In der vorliegenden psychophysiologischen Untersuchung weisen fehlende
Gruppenunterschiede beztliglich der EMG-Aktivitat darauf hin, dass auf der Am-
putationsseite von Phantomschmerzpatienten keine symptomspezifisch erhéhte
elektromyographische Aktivitat vorliegt, die das Phantomschmerzphanomen er-
klaren koénnte.

FOr den Parameter Hauttemperatur werden die hypothesenspezifischen Kon-
traste ebenfalls nicht signifikant. Dennoch ergeben sich aus den gruppendiffe-
rent temperatur-modulierenden Effekten der Emotions-, Stress- und Entspan-

nungs-Aufgaben Hinweise flir periphere vasomotorische Aktivitatsdifferenzen
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zwischen den Stimpfen von Amputierten mit und ohne Phantomschmerzen.
Die Temperaturdaten zeigen eine signifikant gréBere Differenz zwischen
Stumpf und intaktem Arm in der phantomschmerzfreien Gruppe wahrend der
Emotions- und Stress-Aufgaben sowie signifikant gruppendifferent hdhere
Stumpftemperaturen der Phantomschmerzpatienten bei den Stress-Aufgaben
und der Entspannungs-Aufgabe ,Paced Respiration®“. In 90 % der Aufgaben un-
seres Experimentes weisen Phantomschmerzpatienten eine relativ héhere
Stumpftemperatur auf (in 50 % der Aufgaben signifikant héher und in 40 % der
Aufgaben deutlich erhéht, aber nicht signifikant), was einen Zusammenhang
zwischen Phantomschmerz und erhdhter Stumpftemperatur nahe legt.

Die konsistente Kovariation des subjektiven MaBes Stress-Rating mit den An-
stiegen der peripheren Aktivierungsindikatoren Herzrate und systolischer Blut-
druck in Verbindung mit der Aufgabe ,Freie Rede” weist in die erwartete Rich-
tung und spiegelt eine gruppenspezifische Hyperreagibilitit der Phantom-
schmerzpatienten im Sinne erhéhter sympathischer Aktivierung beim Erinnern
und Beschreiben des traumatischen Amputationsereignisses wider. Diese Hy-
perreagibilitat kann aktivierungstheoretisch als Ausdruck kortikaler Desaktivie-
rung und somit als Wahrnehmungsabwehr aversiv bewerteter Reize interpretiert
werden und deutet eventuell auf Unterschiede in der gedéchtnisrelevanten Ver-
arbeitung des traumatischen Amputationsereignisses zwischen Amputierten mit
und ohne Phantomschmerzen hin. Darlber hinaus dient diese peripher-zentrale
Reaktion méglicherweise der Kontrolle des Phantomschmerzes, besonders in
Stress-Situationen, die in der Regel mit Schmerzanstiegen verbunden sind.
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5 Zusammenfassungen

In der vorliegenden Studie wurden Unterschiede in aktivierungsinduzierten psy-
chophysiologischen Reaktionsmustern von Amputierten mit und ohne Phan-
tomschmerzen untersucht. Hierzu wurden Amputieren mit unilateraler Amputa-
tion im Bereich der oberen Extremitaten zehn standardisierte Experimentalsi-
tuationen prasentiert, die sich in drei Aufgabenblécke unterschiedlicher Kern-
funktion gliederten: Emotions-, Stress- und Entspannungs-Aufgaben. Als Reak-
tivitatsparameter wurden Elektromyogramm (Stumpf und kontralateral), Haut-
temperatur (Stumpf und kontralateral), Herzrate, Blutdruck und subjektives
Stress-Rating unter quasi-Feldbedingungen mittels mobiler Messtechnik aufge-

zeichnet.

Die EMG-Aktivitat zeigte wahrend den Emotions-, Stress- und Entspannungs-
Aufgaben keinen differentiellen gruppenspezifischen Effekt.

Die mittlere Hauttemperatur wies bei den Emotions- und Stress-Aufgaben eine
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren ,Gruppe“ und ,Seite”, mit einer
gréBeren Temperaturdifferenz zwischen Stumpf und intaktem Arm in der phan-
tomschmerzfreien Gruppe auf. Die Dreifach-Interaktion ,Gruppe x Aufgabe x
Seite” offenbarte wahrend der Stress-Aufgaben signifikant héhere Stumpftem-
peraturen der Phantomschmerzpatienten in Vergleich zu den phantomschmerz-
freien Patienten.

Flr die Parameter Herzrate und systolischer Blutdruck erwies sich wahrend der
Stress-Aufgaben die Interaktion ,Gruppe x Aufgabe“ als signifikant, wobei der
personlich-traumarelevante psychologische Stressor ,Freie Rede“ am besten
zwischen den Patientengruppen diskriminierte. Dieser Belastungsreiz ,Freie
Rede“ fokussierte auf Erinnern und Beschreiben des traumatischen Amputati-
onsereignisses und verursachte bei der Phantomschmerzgruppe in Vergleich
zu der phantomschmerzfreien Gruppe signifikante Anstiege von Herzrate und
systolischem Blutdruck.
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Das subjektive Stress-Rating zeigte bei den Stress-Aufgaben eine signifikante
Interaktion ,Gruppe x Aufgabe“. Die Phantomschmerzpatienten empfanden
wahrend des Stressors ,Freie Rede” mehr Stress als die phantomschmerzfreien

Patienten.

Die durchgefiihrte Arbeit ergibt Hinweise flr periphere vasomotorische Aktivi-
tatsdifferenzen zwischen den Stimpfen von Amputierten mit und ohne Phan-
tomschmerzen. Die beobachtete konsistente Kovariation des subjektiven Ma-
Bes Stress-Rating mit den Anstiegen der peripheren Aktivierungsindikatoren
Herzrate und systolischer Blutdruck in Verbindung mit der Aufgabe ,Freie Rede*®
spiegelt dartber hinaus eine gruppenspezifische Hyperreagibilitdt der Phan-
tomschmerzpatienten im Sinne erhdhter sympathischer Aktivierung beim Erin-
nern und Beschreiben des traumatischen Amputationsereignisses wider. Diese
Hyperreagibilitdt deutet moglicherweise auf Unterschiede in der gedachtnisrele-
vanten Verarbeitung des traumatischen Amputationsereignisses zwischen Am-
putierten mit und ohne Phantomschmerzen hin.
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