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Einleitung 1

1 Einleitung

s Amputation is the beginning and not the end of treatment.”
Sir Reginald Watson-Jones (1902-1972)

Vor dem Hintergrund der demografischen Entwicklung in den westlichen Lindern wird mit
einer Verdopplung der Majoramputation bis 2050 gerechnet (Ziegler-Graham et al. 2008). Hier-
fir wird insbesondere die Zunahme der Inzidenz von arteriellen Verschlusskrankheiten und des
Diabetes mellitus verantwortlich gemacht (Diener et al. 2010). In den Industrielindern machen
arterielle Verschlusskrankheiten 75 — 80 % der Ursachen fir eine Amputation der unteren Ext-
remitit aus (Greitemann et al. 2016). Insbesondere im Hinblick auf die Entstehung von Phan-
tomschmerzen konnte dies mit bis zu 15.000 daran leidenden Patienten pro Jahr einhergehen
(Tafelski 2020).

Diese Arbeit analysiert perioperative analgetische Konzepte nach Majoramputationen der unte-
ren Extremitit an der UMG in den Jahren 2013 — 2016. Anhand der analysierten Daten sollen
Moglichkeiten zur Therapie von Phantomschmerzen insbesondere im perioperativen Umfeld

ermittelt werden.

1.1 Amputationen

Der Begriff der Amputation beschreibt das Absetzen eines Korperteiles, wobei von einer Exar-
tikulation gesprochen wird, wenn es zu einem Absetzen in einem Gelenk kommt (Hoffmann
2013). Bei der Entfernung von zentralen Kérperteilen wird der Begriff der Exstirpation genutzt
(Messmer 2008). Bezogen auf die Amputation wird zwischen einer Minor- und Majoramputa-
tion unterschieden (Greitemann et al. 2016; Kroger et al. 2017).

Die Definition von Major- sowie Minoramputationen sind international uneinheitlich. Greite-
mann et al. (2016) definieren die Majoramputation der unteren Extremitit als Amputation obet-
halb des Sprunggelenkes und eine Amputation unterhalb des Sprunggelenkes als Minorampu-
tation. Auf Grundlage der DRG-Zuordnung und besseren Verglitung werden transmetatarsale
Amputationen als Majoramputationen eingruppiert (Hoffmann 2013). In der vorliegenden Dis-
sertation orientiert sich die Definition der Majoramputation an der Definition von Greitemann
et al. (2016). Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist die Amputationsursache, hierbei kann
zwischen traumatischen und nicht-traumatischen Amputationen unterschieden werden

(Hotfmann 2013).
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1.1.1  Atiologie
Eine Amputation ist, wie im vorangehenden Kapitel definiert, keine eigenstindige Erkrankung
(Greitemann et al. 20106). Diese Aussage unterstiitzte Baumgartner mit folgender Aussage:
» sAmputation® ist keine eigenstindige Diagnose. Sie ist immer die Folge sehr unterschiedlicher
Ursachen“(Baumgartner 2016).
Eine Amputation wird dann notwendig, wenn es aus medizinischer Sicht aufgrund verschie-
denster Einflussfaktoren unabdingbar ist, die betreffende Extremitit zu entfernen und dies mit
einem groBeren Nutzen als Schaden fir den Patienten einhergeht (Greitemann et al. 2016). Dies
erginzte Greitemann folgendermalen:
»2Man kann nicht genug betonen, dass eine Amputation nicht eine chirurgische Re-
signtion darstellt, sondern dass der Amputationseingriff durchgeftihrt wird, um den Pa-
tieten von kompromittierenden Schmerzen zu erlésen, Komplikationen zu vermeiden

und vor allem ihm eine Rehabilitation zu erméglichen® (Greitemann 2020).

Die Ursachen, die zu einer Amputation fithren, sind vielschichtig und von starken regionalen
Unterschieden geprigt (Taeger und Nast-Kolb 2000). In den Industriestaaten ist eine vaskulire
Genese mit 82 — 90 % die hiufigste Ursache fir eine Majoramputation (Dillingham et al. 2002;
Diener et al. 2010) Der Anteil an traumatischen Ursachen fir eine Amputation liegt bei 16,4 %o,
gefolgt von Krebserkrankungen mit einer Hiufigkeit von 0,9 % und schlussendlich den konge-
nitalen Erkrankungen mit einer Haufigkeit von 0,8 % (Dillingham et al. 2002). Die hochste
Anzahl an traumatischen Amputationen besteht in Ost- und Siidasien, gefolgt von Westeuropa,
Nordafrika und dem Nahen Osten (McDonald et al. 2021). Fihrende traumatische Ursachen
fir eine Extremititenamputation sind Stiirze und Verletzungen im Strallenverkehr (McDonald
et al. 2021). Eine nicht unerhebliche Anzahl von Amputationen etleiden vor allem junge Men-
schen im Rahmen von Kriegsgeschehen (Bertani et al. 2015). Hierbei sind Sprengfallen die hiu-
tigste Ursache (Bertani et al. 2015).

1.1.2  Privalenz

Im Jahr 2018 wurden laut Statistischem Bundesamt 16.785 Majoramputationen durchgefithrt
(Statistisches Bundesamt 2019). Von diesen waren 11.316 (67,42 %) Patienten minnlich und
5.467 (32,57 %) weiblich. Diese Angaben stammen aus der Diagnosis Related Groups Statistik
(DRG) und sind mit dem Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS -Schlussel) 5-864 co-
diert. Der OPS-Schlissel ist eine amtliche Klassifikation zum Verschliisseln von Operationen,

Prozeduren und allgemein medizinischen MaB3nahmen (Graubner 2007).
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1.2 Schmerzen nach einer Amputation

Nach einer Amputation kann eine Vielzahl von verschieden Schmerzformen auftreten. Diese
sind in Flussdiagramm 7 veranschaulicht. Hierbei sollte darauf geachtet werden, dass die unter-
schiedlichen Schmerzen nach einer Amputation nicht gleichzusetzen sind (Dwornik et al. 2015).
Der Begriff des Postamputationsschmerzes beinhaltet sowohl den Phantomschmerz, als auch
den Stumpfschmerz bzw. deren Kombination (Kern et al. 2009; Buch et al. 2020).

Die Stumpfschmerzen lassen sich dtiologisch nach ihren pathophysiologischen Entititen in
neuropathische und nozizeptive Stumpfschmerzen einteilen (Schwarzer et al. 2009). Des Wei-
teren bestehen unmittelbare postoperative Schmerzen, welche mit den chirurgischen Traumata
an Knochen, Nerven und Weichteilen begriindet sind (Dwornik et al. 2015). Diese werden hiu-
fig als ,,scharf™ beschrieben, befinden sich im Wundbereich und sind fir gewShnlich selbstlimi-
tierend (Dwornik et al. 2015).

Zudem leiden mehr als die Halfte der Patienten nach einer Amputation unter chronischen Ra-
ckenschmerzen sowie vereinzelt an einer Gon- bzw. Koxarthrose (Ehde et al. 2000; Probsting

et al. 2016; Allami et al. 2019).

@ )
Schmerzen nach Amputation
. 2 _

’ postoperative Schmerzen ‘ | Schmerzen durch Folgeschaden
—‘ Postamputationsschmerzen }7
- Riickenschmerzen
I direkte chirurgische Traumata ‘ \ Phantomschmerz | Stumpfschmerz - Gonarthrose
i - Koxarthrose
- zentrale Faktoren
- periphere Faktoren P
- psychologische Faktoren v
- Ischémiep - Neuralgien
- Arth_{opathlen - Neuromschmerzen
- Entziindungen - Radikulopathien
- lokale Reizung

Flussdiagramm 1 Aufteilung der Schmerzformen (Selbst erstellt)

1.2.1  Phantomschmerz

Die Entstehung des Phantomschmerzes ist ein komplexer Mechanismus und bis heute nicht
vollstindig erforscht (Zorn et al. 2008). Der franzésische Militdrarzt Ambrose Paré beschrieb
1552 erstmalig Patienten, welche fehlende Extremitdten nach der Amputation weiterhin spiirten
(Mitchell 1872; Nikolajsen und Jensen 2001). Der Begriff des Phantomschmerzes wurde beson-
ders von S. Weier Mitchell mit seinem Buch Injuries Of Nerves And Their Consequences von 1872
gepragt (Mitchell 1872; Ramachandran und Rogers-Ramachandran 2000; Flor 2002). Der Be-
griff Phantomschmerz wird als schmerzhafte Empfindung in einem nicht mehr vorhandenen
Korperteil definiert (Schwarzer et al. 2009). Der von den Betroffenen beschriebene Charakter

des Phantomschmerzes variiert zwischen neuropathischen Schmerzqualititen wie scharf,
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einschieBend oder elektrisierend bis hin zu nozizeptiven Beschreibungen wie driickend oder
verkrampfend (Cohen und Hsu 2013). Trotz der variablen Beschreibungen von Patienten teilt
die Gesellschaft fiir Neurologie den Phantomschmerz in die Gruppe der peripheren fokalen
oder multifokalen schmerzhaften Neuropathie ein (DGN 2019).

Insgesamt berichten die wenigsten Patienten von dauerhaften Phantomschmerzen, sondern
eher von Schmerzattacken (Schwarzer et al. 2009). Der Phantomschmerz (PLP) ist von Phan-

tomgefiihlen (PLS) und Stumpfschmerzen (SP) abzugrenzen, wie folgend niher erliutert.

1.2.1.1  Pravalenz
Die Angaben zur Privalenz von Phantomschmerzen variieren je nach Literatur deutlich (siche
Tabelle 7). Nahezu tibereinstimmend wird beschrieben, dass der Phantomschmerz binnen der

ersten postoperativen Woche entsteht (Nikolajsen und Jensen 2001; Cohen und Hsu 2013).

Tabelle 1 Angaben zur Privalenz von Phantomschmerzen zwischen 1984 und 2009

Autor Jahr Studienteilnehmer (n) Privalenz (%)
Sherman et al. 1984 2.694 78,00
Houghton etal. 1994 338 78,00
Wartan et al. 1997 525 55,00
Ehde et al. 2000 255 72,00
Ephraim et al. 2005 914 79,90
Hanley et al. 2006 255 72,00
Kern et al. 2009 537 74,50

Den Studien zufolge entwickelt sich bei bis zu 85,0 % der Patienten binnen der ersten sieben
Tage ein Phantomschmerz (Jahangiri et al. 1994). Es wird eine longitudinal abnehmende Pri-
valenz von PLP beschrieben (Jensen et al. 1985). In élterer Literatur finden sich Privalenzanga-
ben von 2 % (Nikolajsen und Jensen 2001; Cohen und Hsu 2013). In der aktuellen Literatur
variieren die Daten zwischen 55,0 — 78,0 %. (Sherman et al. 1984; Houghton et al. 1994; Wartan
et al. 1997; Ehde et al. 2000; Ephraim et al. 2005; Hanley et al. 2006; Kern et al. 2009).

Es ist zu erwihnen, dass in der Gesamtheit der Studien nicht nur Phantomschmerzen bei Ext-
remititenamputationen betrachtet wurden, sondern auch nach Amputation anderer Kérperteile
wie z.B. bei Brust-, Hoden- oder Penisamputationen (Dijkstra et al. 2007; Ramachandran und
McGeoch 2007; Pihse et al. 2010).

Die Diskrepanz der oben genannten Zahlen ldsst sich am ehesten durch die Stigmatisierung der
Patienten und der geringen Aufklirung in der Gesellschaft erkliren. Viele Amputierte, insbe-
sondere nach dem zweiten Weltkrieg, teilten ihre Erfahrungen mit Phantomschmerzen nicht,
weil der Phantomschmerz als psychische Stérung stigmatisiert wurde und dies mit Schamgeftihl

einherging (Haug 2005; Collins et al. 2018).
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Bei Extremititenamputationen in Deutschland zeigt eine Studie mit 1.088 Teilnehmern eine
Gesamtprivalenz von 74,5 % (Kern et al. 2009). Weibliche Studienteilnehmerinnen waren héiu-
figer von Phantomschmerzen betroffen (76,8 %) als minnliche Studienteilnehmer (74,1 %)

(Kern et al. 2009).

1.2.1.2 Pathophysiologie

Gegenwirtig beschreiben verschiedene Theorien die Entstehung von Phantomschmerzen. Die
gingigsten Theorien in der neurowissenschaftlichen Forschung kennzeichnen Mechanismen
auf Basis von vier Faktoren: zentrale Faktoren, spinale Faktoren, periphere Faktoren und psy-
chologische Faktoren (Huse et al. 2001a; Flor 2002; Schwarzer et al. 2009).

In der Abbildung 1 sind die drei wesentlichen Faktoren (Verdnderungen im ZNS, periphere
Faktoren sowie kontextbezogene Verinderungen) und die beteiligten kortikalen Areale darge-
stellt. Hier sind vor allem die Bereiche SI (primidr somatosensorischer Cortex) MI (primir so-
matomotorischer Cortex), Thalamus, SPL (Lobus parietales superior), ACC (anteriorer cinguli-

rer Cortex) und PFC (prifrontale Cortex) von Bedeutung.

Factors determining the outcome of phantom limb pain

Changes in the central nervous
system with phantom limb pain
sreorganization / preserved function

Contextual factors: i

*sensory stimulation/ motor Y i
-psychological (anxiety, trauma, stress, '

depression, body representation,

cognitive processes) Peripheral factors:

«input from the residual limb (muscle
contractions, ectopic activity from
neuroma, dorsal root ganglia, spinal cord)
suse-dependent plasticity (compensatory
overuse of the intact/residual limb, pros-
thesis use)

Abbildung 1 Faktoren, die den Ausgang von Phantomschmerzen bestimmen. H. Flor und J. Andoh 2017. Mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier

1.2.1.2.1 Zentrale Faktoren
Erste Forschungen auf dem Weg zu zentralen Pathomechanismen beruhen auf den Untersu-
chungen von Merzenich et al. von 1984. In deren Arbeit ,,Somatosensory Cortical Map Changes

Following Digit Amputation In Adult Monkeys™ konnte gezeigt werden, dass die primiren
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somatosensorischen und die primiren somatomotorischen kortikalen Areale einer hohen Plas-
tizitit unterliegen (Merzenich et al. 1984). In Abbildung 2 A aus Seite 7 ist zu schen, dass die
sensorischen und motorischen Reprisentationen von Korperteilen in einem Muster angeordnet
sind, diese bilden den kortikalen Homunkulus. Nach der Amputation kann eine benachbarte
kortikale Region in den ehemaligen Bereich der amputierten Extremitit einwandern.

Zur Untersuchung der neuronalen Plastizitit wurde in der Studie von Merznich et al. (1984)
erwachsenen Affen der dritte Finger einer Hand amputiert. Dieser Vorgang fithrte zu einer
kortikalen Reorganisation, indem sich die benachbarten Areale fiir die Finger zwei und vier um
1-2 mm in die inputbefreite Area 3b verschoben (Merzenich et al. 1984; Huse et al. 2001a; Flor
et al. 2006). Die Studie von Pons et al. von (1991) zeigte noch eindeutigere Veranderungen. Die
Forscher untersuchten Affen 12 Jahre nach einer dorsalen Rhizotomie. Die Untersucher stellten
eine ,,Einwanderung des kortikalen Gesichtsareales in die vormals die Hand und den Arm re-
prasentierende deafferenzierte Zone® fest (Huse et al. 2001a). Aus den Untersuchungen ergibt
sich, dass Deafferenzierungsschmerzen mit fehlendem afferenten Input mit einer Verkleinerung
des entsprechenden kortikalen Representationsareals einhergehen sowie mit der Einwanderung
von benachbarten Representationsarealen in das nicht mehr vorhandene Gebiet (Flor et al.
20006; Schwarzer et al. 2009). Erste Beobachtungen zur neuronalen Plastizitit erfolgten durch
die Arbeitsgruppe von S. Ramachandran, die im Jahr 2000 18 Patienten mit einer Armamputa-
tion untersuchte (Ramachandran und Rogers-Ramachandran 2000). In der Arbeit zeigte sich,
dass ,,bei einem armamputierten Patienten durch Stimulation des Kinnes und der Wange topo-
grafische Empfinden im Phantomglied auslésbar waren® (Huse et al. 2001a). Die Abbildung 2
B illustriert, dass eine Stimulation des Gesichtes nach einer Amputation und der anschlieBenden
kortikalen Reorganisation zu einem propriozeptiven Gefithl in der fehlenden Extremitit fihrt.
Die Autoren postulierten, dass das sogenannte ,,Facial Remapping™ der topografischen tibertra-
genen Empfindungen dem Wahrnehmungskorrelat der tierexperimentellen Untersuchungen

zur Reorganisation des somatosensorischen Kortex entsprechen kénnte (Ramachandran 1993).
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A
Cortical

. . reorganization
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cortex 1 f_ cortex Bt Feet
| Trunk Trunk
---------- Loss D T
Hands of hand
--------- —_—
Fingers T T
Face Face
Lips Lips

Loss of hand

Cortical
reorganization

Palm pronated Palm supinated Stimulation to redfganized section of
cortex can lead to proprioceptive
memory sensation of missing limb

Abbildung 2 Kortikale Beitrige zur Empfindung von Phantom-Empfindungen und Phantomschmerzen. Aus Collins et al. 2018
mit freundlicher Genehmigung von der Amercian Society for Clinical Investigation

In der Arbeit von Knecht et al. (19906) zeigten sich vergleichbare Verinderungen im primar
somatosensorischen Kortex. Bei den Betroffenen kam es nach einer Amputation zu einer
durchschnittlichen Verschiebung des kortikalen Mundareals um 1,5 cm in die Region des pri-
miren somatosensorischen Kortex. Diese Region war vor der Amputation durch den Arm re-
prasentiert (Knecht et al. 1996). In mehreren Arbeiten wurde eine signifikante positive Korre-
lation zwischen der Stirke des Phantomschmerzes und dem Ausmal} der Umorganisation im
primiren somatosensorischen Kortex beobachtet (Nikolajsen und Jensen 2000; Huse et al.
2001a; Képpe und Flor 2005; Flor et al. 2000).

Bei Phantomschmerzpatienten lie3 sich parallel zur sensorischen Reorganisation auch eine Re-
organisation des primiren sensomotorischen Kortex nachweisen (Huse et al. 2001a).

Dass die kortikale Umstrukturierung nicht die einzige Ursache fiir den Phantomschmerz sein
kann, zeigte die Studie von Birbaumer et al. (1997). Hierbei wurde der periphere Einstrom aus
den amputationsnahen Gebieten durch eine Anisthesie des Plexus brachialis unterbunden. Bei
50 % der Patienten waren dadurch sowohl die kortikale Umorganisation als auch der Phantom-
schmerz reversibel (Birbaumer et al. 1997). Einerseits legen die Daten nahe, dass periphere Me-
chanismen den Schmerz und die Reorganisation sowohl aufrecht erhalten als auch induzieren
(Huse et al. 2001a). Auf der anderen Seite ist zu beobachten, dass sich bei einem Teil der Pati-
enten der Schmerz und die kortikale Reorganisation auf zentraler Ebene verselbststindigt hat

(Huse et al. 2001a; Képpe und Flor 2005).
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Einen weiteren Beitrag zum Pathomechanismus des Phantomschmerzes bietet eine Arbeit tiber
den visuellen Eindruck und die Kérperwahrnehmung (Schwarzer et al. 2009).

Die Untersuchung von Schifer et al. (2006) verdeutlicht die Ubereinstimmung von visuellen
und sensorischen Eindriicken. Bei einer synchronen Stimulation der Patientenhand und einer
im Videofilm reprisentierten Hand nahmen die Patienten die virtuelle Hand als die eigene wahr.
Gleichzeitig mit der Stimulation verdnderte sich die kortikale Reprasentation (Schaefer et al.
20006; Schwarzer et al. 2009). Dieses Phinomen wird in der Fachliteratur als ,,Rubber Hand liu-
sion'* bezeichnet (Ehrsson et al. 2008; Reinersmann et al. 2013). Ein weiterer moglicher Mecha-
nismus, der dem Phantomschmerz zugrunde liegen konnte, ist das propriozeptive Gedichtnis
(Collins et al. 2018). Der Begriff der Propriozeption beschreibt das Bewusstsein des Gehirns
fir die Position der Extremititen im dreidimensionalen Raum. Amputierte haben weiterhin eine
Propriozeption in der fehlenden Extremitit (Collins et al. 2018). Eine Theorie besagt, dass die
Propriozeption, die zur Ausfithrung bestimmter Aufgaben benétigt wird, in ein ,,propriozepti-
ves Gedichtnis® integriert werden kann (Anderson-Barnes et al. 2009). Dies dient einer schnel-
leren und effizienteren Bewiltigung von Aufgaben (Anderson-Barnes et al. 2009). Erfolgt eine
Amputation, bleiben Gedichtnisprogramme der Extremitit erhalten, obwohl eine visuelle
Rickmeldung die Abwesenheit der Extremitit bestatigt (Gentili et al. 2002). Diese Theorie wird
durch eine Studie zur Neupositionierung von Gliedmal3en nach einer Regionalanisthesie ge-
stutzt, bei der die Patienten berichteten, dass ihre Gliedmallen in der letzten Position blieben,
an die sie sich vor der Anisthesie erinnerten (Gentili et al. 2002). Es ist moglich, dass proprio-
zeptive Erinnerungen eine Art Schutzfunktion darstellen, die der Erinnerung an schmerzhafte
Situationen und deren Behebung dient, z. B. das Herausbewegen eines tiberstreckten Gelenks,
ohne dass dies durch visuelles Feedback bestitigt werden muss (Anderson-Barnes et al. 2009).
Daher kénnen bestimmte Positionsbewegungen mit dem Phantomglied diese schmerzhaften
propriozeptiven Erinnerungen auslésen (Anderson-Barnes et al. 2009). Amputierte berichteten
zum Teil, dass sich ihre Phantomextremitit in der letzten erinnerbaren Position vor der Ampu-
tation befunden habe (Katz und Melzack 1990). Zudem besteht die Méglichkeit, dass die Reot-
ganisationsprozesse auf der Ebene des Thalamus beginnen (Collins et al. 2018). In der Arbeit
von Davis et al. (1998) beobachteten die Forscher, dass das Reprisentationsgebiet des verblie-
benen Stumpfes im Thalamus, im Vergleich zu Personen mit intakten Extremititen, vergrof3ert
war. Des Weiteren fiithrte eine Stimulation des Thalamus zur Auslésung von Phantomschmer-
zen.

In aktuellen Forschungsarbeiten ist das Hauptaugenmerk auf die Reorganisation (Netzwerken)
im Gehirn bei Patienten mit chronischen Schmerzen gerichtet (Flor und Andoh 2017). Auf-
grund der Verknupfung des primiren somatosensorischen Areals mit anderen primiren senso-

rischen Arealen, wie z.B. dem visuellen Kortex und auch die Verkntipfung mit dem motorischen
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Kortex ist es wahrscheinlich, dass eine lokale Verinderung zur einer Kaskade von Reorganisa-
tionsprozessen fihrt (Flor und Andoh 2017). Herta Flor und Jamilia Andoh (2017) postulierten
in ihrer Arbeit, dass
,Phantomschmerz das Ergebnis einer komplexen Interaktion von peripheren und zent-
ralen Faktoren ist und dass Reorganisationsprozesse in mehreren Hirnregionen zur
Schmerzerfahrung beitragen, die durch peripheren Input moduliert werden kann. Far
die Behandlung von Phantomschmerzen bedeutet dies, dass man kortikale Reprisenta-
tionen des amputierten Korperteils und die Reorganisation zum Ziel der Interventionen

machen muss®.

1.2.1.2.2  Mechanismen der spinalen Phantomschmerzentstehung

Nach einer Amputation wurde eine vermehrte ektope Entladung von Spinalganglien (DRG),
C-Fasern und Ad-Fasern beschrieben (McMahon et al. 2013). Nach einer Axotomie exprimie-
ren die AB-Fasern Substanz P und Calitonin Gene—Related Peptide (CGRP). Von diesen beiden
Peptiden wird angenommen, dass sie C-Fasern induzieren sowie Schmerz und zentrale Sensibi-
lisierung vermitteln (Weissner et al. 2006; McMahon et al. 2013). Die dorsale Nervenwurzel teilt
sich in eine laterale und mediale Division auf. Die laterale Division beinhaltet einen Grofteil
von unmyelinisierten, kleinen Nervenfasern, die der Schmerzweiterleitung und dem Tempera-
turempfinden dienen. Die C- und Ad-Fasern liegen in der Lamina II der Rickenmarkes und
tbertragen Informationen von nozizeptiven Reizen aus der Peripherie ins ZNS (Steffen 2000;
Heinrich 2019). Als Reaktion auf den verminderten sensorischen Input nach Durchtrennung
des peripheren Nervs kommt es zu einer Hochregulierung der nozizeptiven Neurone in der
dorsalen Nervenwurzel (Kuffler 2018). Die anhaltenden Erregungen aus dem Stumpf fithren
zur Ausschiittung von Glutamat, Substanz P und der Aktivierung von NMDA-Rezeptoren.
Hierdurch wird eine zentrale Sensibilisierung initiiert (Nikolajsen und Jensen 2000; Schwarzer
et al. 2009). Im Zeitlichen Verlauf fithrt die Durchtrennung eines peripheren Nervs zu einer
Degeneration von C-Fasern (Steffen 2000). In der anschlieenden spinalen Umorganisation
wandern niederschwellige mechanosensitive AB-Fasern aus den Laminae I1T und IV in die ehe-
maligen Projektionsregionen afferenter nozizeptiver C- und Ad-Fasern ein (Woolf et al. 1992;
Nikolajsen und Jensen 2001; Steffen 20006). Es wird angenommen, dass der Verlust der Afferenz
und die Verinderungen auf spinaler Ebene, insbesondere der aberranten Signaltibertragung
durch den spinothalamischen Trakt, einen maf3geblichen Anteil an der Entstehung von Phan-

tomschmerzen haben (Collins et al. 2018; Kuffler 2018). Siehe hierzu Abbildung 3.
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Abbildung 3 Periphere Beitrige zur Phantomempfindung und zum Phantomschmerz.Collins et al. 2018 mit freundlicher Ge-
nehmigung von der Amercian Society for Clinical Investigation

1.2.1.2.3 Periphere Faktoren

Es konnte beobachtet werden, dass Patienten mit primédren Stumpfschmerzen signifikant hiu-
figer an Phantomschmerzen leiden (Jensen et al. 1985; Bach et al. 1988; Katz und Melzack 1990;
Nikolajsen et al. 1997b; Nikolajsen und Jensen 2001). Die Autoren Katz und Melzack (1990)
bezeichnen dieses Phinomen als ,,somatomotorisches Schmerzgedichtnis®. Nach der Durch-
trennung des peripheren Nervs verliert dieser den Kontakt zu seinem Zielorgan (Schwarzer et
al. 2009). Im Verlauf beginnen die Axone auf der Suche nach einem Zielorgan von proximal
auszuwachsen. An der Spitze des regenerierenden Axons befindet sich ein Wachstumskegel.
Dieser Wachstumskegel ist verantwortlich fiir die Orientierung des Regenerationsprozesses und
befindet sich idealerweise in der Richtung des distalen Nervenstumpfes (Lee et al. 2000). Auf
Grund der Amputation ist jedoch kein distaler Nervenstumpf vorhanden, woraus ein ungerich-
tetes Wachstum der Nervenfasern und eine Ausbildung von Neuromen resultiert (Flor 2002;
Schwarzer et al. 2009). Das Vorhandensein von Neuromen scheint in einem Zusammenhang
mit dem Phantomschmerz zu stehen, stellt jedoch keine alleinige Ursache dar (Flor 2002). Die
These, dass Phantomschmerzen durch Neurome verursacht werden, wird durch das Vorhan-
densein von Schmerzen direkt nach einer Amputation entkriftigt, da sich in dieser Zeit noch

kein Neurom gebildet haben konnte (Flor 2002). Genauere Details zu Neuromen sind dem

Kapitel 1.2.2.3.1 zu entnehmen.
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1.2.1.2.4 Einflussfaktoren auf das Schmerzempfinden nach Amputation

Bislang wurden die psychologischen Aspekte bei Patienten im Rahmen von Amputationen stark
vernachlissigt (Lange und Heuft 2001). Es konnte gezeigt werden, dass in den meisten Studien
lediglich Ausprigungsgrade von depressiven und dngstlichen Symptomen unterschieden wut-
den (Fuchs et al. 2018). Raichle et al. (2015) untersuchten die Beziehung zwischen dem priam-
putativen Angstlevel und dem Phantomschmerz. Die Untersuchung zeigte eine positive Korre-
lation zwischen den beiden Ausprigungen. Horgan und MacLachlan (2004) publizierten ein
Review zur psychosozialen Anpassung nach Amputation der unteren Extremitit. Sie fassten
zusammen, dass depressive Symptome hidufig mit der entstanden Behinderung einhergehen,
jedoch zwei Jahre postoperativ die Anzahl an Depressionen auf dem Niveau von gesunden
Probanden liegt. Die Studienergebnisse von Desmond und MacLachlan (2006) ergaben eine
geringfiigige Assoziation zwischen Phantomschmerzen und depressiven Symptomen. In der
Studie ist auffillig, dass ausschlieBlich minnliche Probanden eingeschlossen waren. Die Hete-
rogenitit dieser Studie ist damit sehr eingeschrinkt und in der Beurteilung zu berticksichtigen.
Eine Schlisselrolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung von chronischen Schmerzen
nimmt Stress ein (Fuchs et al. 2018). Die Schmerzerfahrung kann durch kognitive Faktoren wie
Aufmerksamkeit, Erinnerungen, Erwartungen, Glauben und Bewiltigungsstrategien moduliert
werden (Turk 2002; Fuchs et al. 2018). In einer Studie von Hill et al.(1995) zeigte sich, dass
katastrophisierende Gedanken einen signifikanten Pridikator fir die Stirke von Schmerzen dar-
stellten. In der Studie von Jensen et al. (2001) konnte dies bestitigt werden. Einen Monat nach
Amputation war ein vermehrtes Katastrophisieren mit hoheren Schmerzleveln, hoéherer

Schmerzhiufigkeit und einem Anstieg von depressiven Symptomen assoziiert.

1.2.1.2.5 Vegetative Einflussfaktoren

Die Aktivitit des autonomen Nervensystems kann sowohl durch externe Faktoren als auch
durch interne Faktoren (z.B. Anspannung und Angst) moduliert werden, was zur Triggerung
von Phantomschmerzepisoden fithren kann (Fuchs et al. 2018). In der Tat wiesen Sherman et
al. (1992) einen Zusammenhang zwischen Phantomschmerzen und unwillkirlicher Muskelkon-
traktion des Amputationsstumpfes nach. Diese unwillkiirlichen Muskelkontraktionen sahen sie
im direkten Zusammenhang mit Angst, Anspannung und Stress (Sherman et al. 1979). Die Au-
toren Angrilli und Késter (2000) untersuchten die Hypothese, dass Phantomschmerzpatienten
im Vergleich zu schmerzfreien Amputierten ein anderes Stressmuster in der psychophysiologi-
schen Reaktivitit zeigen. Die Amputierten mit Phantomschmerz zeigten eine erhShte Stressant-

wort, insbesondere wenn die Stressoren autobiografisch und spezifisch waren.
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1.2.2  Stumpfschmerz

Der Begriff des Stumpfschmerzes bezieht sich auf Schmerzen direkt am Stumpf (Nikolajsen
2012). Unmittelbar nach einer Amputation treten bei einem Grofiteil der Patienten Stumpf-
schmerzen auf (Dwornik et al. 2015). Hierbei handelt es sich meistens um einen postoperativen
Schmerz, bedingt durch das Trauma von Knochen, Nerven und Weichteilen (Dwornik et al.
2015). In den meisten Fillen entsteht der Schmerz sehr rasch nach der Operation, es kommt
jedoch selten zur Chronifizierung (Nikolajsen 2012). Der Stumpfschmerz wird in drei Katego-
rien unterteilt: neuropathischer Stumpfschmerz, nozizeptiver Stumpfschmerz sowie eine Kom-
bination aus beiden Faktoren (Steffen 2006; Schwarzer et al. 2009). Die Nozizeption beschreibt
die physiologische Verarbeitung von nozizeptiven Reizen (Weiss und Miltner 2007). Als Nozi-
zeption wird die Aufnahme und die Verarbeitung potenzieller oder gewebeschidigender Reize
durch das Nervensystem verstanden. Dies versetzt den Korper in die Lage, gewebeschidigende
Reize zu vermeiden. Die einzelnen Schmerzrezeptoren bilden zusammen das nozizeptive Sys-
tem. Die Aktivierung dieses Systems erzeugt wiederum die subjektive Sinnesempfindung von
Schmerz. Dieser hat verschiedene Komponenten: eine sensorische, affektive, vegetative, moto-
rische sowie eine kognitive Komponente. Die h6chste Dichte an Nozizeptoren befindet sich in
der Haut. Der geringste Anteil befindet sich in viszeralen Organen, wobei insbesondere die
Kapseln von Organen wie der Leber und den Nieren mit Nozizeptoren ausgestattet sind (Van
den Berg et al. 2003). Das Vorhandensein von Stumpfschmerzen fithrt zu einer deutlichen Ein-
schrinkung der Lebensqualitit und der verminderten Nutzung einer Prothese (Schwarzer et al.

2009).

1.2.2.1 Privalenz

Die Angaben zur Privalenz von Stumpfschmerzen variieren zwischen 45,2 % und 100,0 %
(Jensen et al. 1983; Sherman und Sherman 1983; Kooijman et al. 2000; Lacoux et al. 2002;
Ephraim et al. 2005; Kern et al. 2009). Im Durchschnitt betrigt die Pravalenz 62,82 %. Fur die
genaue Aufschlisselung siche Tabelle 2. Bei den Angaben ist zu beachten, dass die Daten zur
Privalenz zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Amputation erhoben wurden. Die der Ta-
belle 2 zu entnehmenden Privalenzen beziehen sich alle auf Angaben binnen eines Jahres nach

einer Amputation. Die Privalenz von Stumpfschmerzen ist in Kriegsgebieten deutlich erh6ht

(Lacoux et al. 2002).
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Tabelle 2 Angaben zur Privalenz von Stumpfschmerzen zwischen 1983 — 2009

Autor Jahr Anzahl der Teilnehmer Privalenz %
Jensen et al. 1983 58 57,00
Sherman und Sherman 1983 764 58,00
Kooijman et al. 2000 72 49,00
Lacoux et al. 2002 40 100,00
Ephraim et al. 2005 914 67,70
Kern et al. 2009 537 45,20

1.2.2.2  Nozizeptive Stumpfschmerzen

Stumpfschmerzen, die unmittelbar nach der Amputation auftreten, sind akute nozizeptive
Schmerzen und klingen in der Regel nach einigen Wochen im Rahmen der Wundheilung ab
(Jackson und Simpson 2004). Insgesamt kbnnen Stumpfschmerzen viel linger als die anfingli-
che Wundheilungsphase andauern, teilweise Monate oder Jahre (Jackson und Simpson 2004).
Die méglichen Ursachen fiir Stumpfschmerzen sind sehr variabel. Nachfolgend werden ver-
schiedene Ursachen beleuchtet.

Die maligebliche Qualitit eines Stumpfes ist von dem Haut-Weichteilmantel abhingig
(Dwornik et al. 2015). Die Gewebeperfusion ist ein wesentlicher Pridiktor fir die Heilung des
Amputationsstumpfes (Gross-Fengels und Debus 2012). Uberproportional hiufig treten arteri-
elle Verschlusskrankheiten und/oder Diabetes mellitus als Amputationsursache auf, dies fithrt
zu einer erhdhten Anzahl von Wundheilungsstérungen und damit verbundenen Ulzerationen
(Taeger und Nast-Kolb 2000). Himatome und Serome treten meistens unmittelbar postopera-
tiv, posttraumatisch (z.B. nach einem Sturz auf den Stumpf) oder unter Antikoagulation auf

(Dwornik et al. 2015).

1.2.2.3  Neuropathische Stumpfschmerzen

Der neuropathische Schmerz entsteht durch eine Schidigung von Nervenfasern. Beim Nozi-
zeptorschmerz ist das innervierte Gewebe bzw. Organ erkrankt, wihrend das Nervensystem
intakt ist (Van den Berg et al. 2003). Beim neuropathischen Schmerz werden jedoch die Net-
venfasern selbst in Mitleidenschaft gezogen (Van den Berg et al. 2003). Die neuropathischen
Schmerzen entstehen hdufig episodenhaft, ohne Bezug zu einem Reiz, und werden als bren-
nend, bohrend, klopfend oder driickend beschrieben (Zorn et al. 2008). Zudem besteht haufig
eine Allodynie oder eine Hyperalgesie (Van den Berg et al. 2003).

1.2.2.3.1 Neurome
Neurome sind kolbenférmige Auftreibungen, welche aus diffus angeordneten Axonbiindeln
und narbigem Bindegewebe bestehen (Woo et al. 2016). Es konnte nachgewiesen werden, dass

sich innerhalb des Neuroms sehr leicht erregbare Nervenfasern befinden, welche zur spontanen
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Entladung tendieren (Wall und Gutnick 1974; Flor 2002; Gstoettner et al. 2021). Die Ursache
scheint in einer erhéhten Expression von Natriumkanilen zu liegen (Devor et al. 1993; Woolf
und Mannion 1999). Insgesamt sind Neurome eine hiufige Ursache fiir Stumpfschmerzen
(Gstoettner et al. 2021). Die Privalenz von symptomatischen Neuromen nach Amputation der
Extremitit liegt im Bereich zwischen 4,17 und 49,00 % (Geraghty und Jones 1996; Rotter et al.
2000; Faraji et al. 2018; Penna et al. 2018; Allami et al. 2019). Die durchschnittliche Privalenz
betrigt 19,08 %. Insgesamt scheint eine grofle Anzahl an Patienten Neurome zu entwickeln,
diese sind aber groBtenteils asymptomatisch (List et al. 2021). Patienten, die an Neuromen lei-

den, haben eine signifikant geringere Lebensqualitit im Vergleich zur Normalbevolkerung

(Stokvis et al. 2010).

Tabelle 3 Angaben zur Privalenz von Neuromen

Autor Jahr Anzahl der Teilnehmer Privalenz %
Geraghty und Jones 1996 32 18,75
Rotter et al. 2006 100 12,50
Faraji et al. 2018 100 49,00
Penna et al. 2018 304 4,17
Allami et al. 2019 247 11,00

1.2.3  Weitere schmerzhafte Empfindungen

Bei Personen mit Amputation entwickeln sich oft muskuloskelettale Pathologien als sekundire
Komplikationen, die ihre Mobilitit und Lebensqualitit beeintrichtigen kénnen (Gailey 2008).
In mehreren Studien zeigte sich, dass zwischen 44,00 und 70,80 % der Patienten nach einer
Majoramputation der unteren Extremitit an Rickenschmerzen leiden (Smith et al. 1999; Ehde
et al. 2001; Ephraim et al. 2005; Kulkarni et al. 2005; Ebrahimzadeh und Hariri 2009).

Hierbei scheint ein Zusammenhang zwischen der Amputationshéhe und dem Vorhandensein

von Rickenschmerzen zu bestehen (Probsting et al. 2016).

Tabelle 4 Angaben zur Privalenz von Riickenschmerzen

Autor Jahr Anzahl der Teilnehmer  Préivalenz %
Smith et al. 1999 92 70,80
Ehde et al. 2001 255 52,00
Ephraim et al. 2005 812 64,00
Kulkarni et al. 2005 202 63,00
Ebrahimzadeh und Hariri 2009 96 44,00

Weitere Faktoren fiir eine schmerzhafte Empfindungen bestehen durch das Vorhandensein ei-
ner Kox- und Gonarthrose. Nach Literaturrecherchen von Probsting et al. (20106) leiden 20,0 %
der Amputierten an einer Koxarthrose kontralateral zur Amputation. Bei der Amputation auf

Hohe des Unterschenkels leiden 38,0 % an einer kontralateralen Gonarthrose bzw. 61,0 % bei
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einer Amputation auf Héhe des Oberschenkels. Eine Begriindung ist die Verinderung der vor-
handenen Biomechanik. Personen mit einer Amputation neigen dazu, ihre intakte Extremitit
zu bevorzugen und sie bei der Mobilitit und den tiglichen Aktivititen stirker zu belasten. Diese
Tendenz kann zu degenerativen Verinderungen der intakten Gliedmal3e fiihren, wie z. B. Arth-

rose in den Knie- und/oder Hiftgelenken. (Gailey 2008)

1.3 Phantomempfindungen

Der Begriff der Phantomempfindung wird als nicht schmerzhafte Empfindung des Phantom-
gliedes definiert (Richardson et al. 2006). Diese unter Umstinden unangenehmen Empfindun-
gen konnen sich z.B. als kribbeln, jucken oder als unnatiitliche Lage des Phantoms dullern
(Dertwinkel et al. 1994). Eine genaue Beschreibung erfolgt in Tabelle 5.

In der Studie ,,Privalenz und Risikofaktoren von Phantomschmerzen und Phantomwahrneh-
mungen in Deutschland® empfanden 29,6 % der Befragten ihr Phantom als ,,gepresst®, und
7,5 % als ,,verdreht® (Kern et al. 2009). Zudem empfanden 25,3 % der Befragten ihr Phantom
Hkurzer™ bzw. 4,7 % ,linger™ als auf der Gegenseite (Kern et al. 2009). Das Phinomen der
»Verkirzung® wird als Teleskop-Phinomen bezeichnet (Nikolajsen und Jensen 2001;
Richardson et al. 2006; Kern et al. 2009). Das Phantomgefiihl wird meistens analog zum Phan-

tomschmerz distal betont wahrgenommen (Dertwinkel et al. 1994; Kern et al. 2009).

Tabelle 5 Phantomempfindungen, Auszug aus Steffen 2006

Art Phinomen

Propriozeptiv-kinetisch Gefiihl der aktiven und passiven Beweglichkeit des Phantoms

Propriozeptiv-kindsthetisch ~ Gefihl fir Haltung, GroBle und riumliche Beziehung des
Phantoms

Exterozeptiv Gefihl fur Druck, Temperatur Berithrung, Pardsthesien und
Dysisthesien im Phantom

Telescoping Gefiihl der Verkiirzung des Phantomgliedes

Fading Verblassen der Phantomwahrnehmung

1.3.1 Privalenz

Die Angaben zur Privalenz von Phantomwahrnehmungen sind nicht einheitlich, in vielen Stu-
dien zu Phantomschmerzen wurden keine Untersuchungen zu Phantomwahrnehmungen
durchgefiihrt. Insgesamt wurden Privalenzen zwischen 53,8 % und 80,4 % angegeben (Wartan
et al. 1997; Kooijman et al. 2000; Dijkstra et al. 2002; Schley et al. 2008; Kern et al. 2009). Fur
die Details siche Tabelle 6.
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Tabelle 6 Angaben zur Privalenz der Phantomwahrnehmung zwischen 1997 — 2009

Autor Jahr Studienteilnehmer (n) Préavalenz (%)

Wartan et al. 1997 526 66,80
Kooijman etal. 2000 72 76,00
Dijkstra et al. 2002 536 80,40
Schley et al. 2008 65 53,80
Kern et al 2009 537 73,40

1.3.2  Pathophysiologie

Insgesamt wird angenommen, dass die Entstehung von Phantomempfindungen eng mit der
Pathophysiologie des Phantomschmerzes verbunden ist, eine Abgrenzung ist daher schwierig.
Das Vorhandensein von Phantomgefiithlen ist hochsignifikant mit dem Vorkommen von Phan-
tomschmerzen assoziiert (Kern et al. 2009). Einen besonderen Stellenwert scheint die Entwick-
lung des propriozeptiven Gedichtnisses einzunehmen (Manchikanti und Singh 2004). Dieser
Mechanismus wurde im Kapitel 1.2.1.2.1 erldutert.

Ebenfalls scheint der Einfluss des Thalamus eine mal3gebliche Rolle zu spielen (Davis et al.
1998). Eine Moglichkeit besteht darin, dass bei Amputierten, mit Phantomempfindungen die
Region des Thalamus die urspringlich die fehlende Extremitit reprisentierte, funktionsfihig
bleibt und Phantomempfindungen hervorrufen kann, auch wenn einige Neuronen beginnen,
auf die Stimulation anderer Korperregionen zu reagieren (Davis et al. 1998). Fir detailliertere
Aussagen zur Pathophysiologie der Phantomwahrnehmung fehlen ausreichend differenzierte

Studien.

1.4  Gegenwirtige Therapiekonzepte von Postamputationsschmerzen

Phantomschmerzen sind schmerzhafte Empfindungen, die nach einer Amputation auftreten
koénnen. Sie sind das Ergebnis einer komplexen Interaktion von peripheren und zentralen Fak-
toren. Reorganisationsprozesse in mehreren Hirnregionen tragen zur Schmerzerfahrung bei und
werden dabei durch peripheren Input moduliert (Flor und Andoh 2017). In der Komplexitit
der Phantomschmerzentstehung liegt ebenfalls die Herausforderung der Therapie. Insgesamt
zdhlt der Phantomschmerz zu den hiufigsten Erscheinungen nach einer Amputation und gehort
bis dato zu den therapieresistentesten Schmerzstorungen (Huse et al. 2001a; Nikolajsen und
Jensen 2001). In Studien mit einer groBen Anzahl von Studienteilnehmern zeigte sich, dass die
tberwiegende Anzahl der gegenwirtigen Therapien und Behandlungen in Bezug auf die lang-
fristige Reduktion von Phantomschmerzen ineffizient sind (Dwornik et al. 2015). Die Behand-
lung und Therapie von Stumpfschmerzen kann sich ebenfalls als herausfordernd darstellen und
hingt maBgeblich von der Atiologie ab (Jackson und Simpson 2004). Um eine erfolgreiche
Schmerzreduktion zu erlangen, sind ein geeigneter Therapiealgorithmus und ein interdisziplina-

res Behandlungskonzept erforderlich (Ernst et al. 2017).
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Prinzipiell lassen sich zur Behandlung von Phantomschmerzen pharmakologische und nicht-

pharmakologische Verfahren unterscheiden, siche Abbildung 4 (Zorn et al. 2008).

Therapiekonzepte gegen Postamputationsschmerzen

pharmakologisch nicht pharmakologisch
nicht Opioide Spiegeltherapie
Opioide Prothesennutzung
NMDA-Rezeptorantagonisten Virtual reality und augmented reality
Antikonvulsiva Silberliner
Antidepressiva Chirurgie

lokale Anasthetika
Capsaicin

Botox

Abbildung 4 Ubersicht der Therapiekonzepte gegen Postamputationsschmerzen (selbst erstellt)

1.4.1 Pharmakologische Therapieansatze
In den folgenden Abschnitten werden einige pharmakologische Verfahren zur Schmerzreduk-
tion erortert, auf bestimmte Medikamente wird im Verlauf der Arbeit detaillierter eingegangen.

Die Gruppe der pharmakologischen Therapien ldsst sich in acht Untergruppen einteilen:

Tabelle 7 Pharmatkologische Therapie Siehe dazn (Steffen 2006; Zorn et al. 2008; McCormick et al. 2014; Alviar et al. 20106)

Pharmakologische Therapie

Nicht-Opioide-Analgetika
Opioide
NMDA-Rezeptor-Antagonisten
Antikonvulsiva

Antidepressiva
Lokalanisthetika

Capsaicin

Botox

1.4.1.1 Nicht-Opioid-Analgetika sowie Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkun-
gen
Allgemein werden Nicht-Opioid-Analgetika in saure und nichtsaure Analgetika eingeteilt

(Hackenthal 2002; Brack et al. 2004). Die Gruppe der sauren Analgetika lassen sich in
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verschiedene chemische Klassen unterteilen: Saliclylsdure-Derivate (ASS), Acrylessigsdure-De-
rivate (Diclofenac, Indometacin), Arylpropionsdure-Derivate (Ibuprofen, Dexiprofen, Ke-
toprofen, Naproxen), Oxicame (Meloxicam) (Karow und Lang-Roth 2018). Die Vertreter dieser
Gruppen sind schwache Siuren, durch diesen besonderen pharmakokinetischen Charakter
kommt es vor allem zur Anreicherung in Geweben mit einem niedrigen pH-Wert (Hackenthal
2002; Brack et al. 2004). Zu den generellen Eigenschaften der sauren Analgetika gehoren die
analgetische, antiphlogistische und antipyretische Wirkung (Brack et al. 2004).

Die Gruppe der nicht-sauren Analgetika werden wiederum in Pyrazol-Derivate (Metamizol) und
p-Aminophenol-Derivate (Aniline-Derivate wie beispielsweise Paracetamol) eingeteilt (Karow
und Lang-Roth 2018). Diese reichern sich nicht in Geweben mit einem niedrigen pH-Wert an,
sondern verteilen sich ubiquitir im gesamten Korper (Brack et al. 2004). Des Weiteren zihlen
Paracetamol und Metamizol zu den unselektiven COX-Inhibitoren (Karow und Lang-Roth

2018).

Der Hauptwirkmechanismus der nicht-opioiden-Analgetika besteht in der Blockade der Syn-
these von Prostaglandinen, die von drei Cyclooxygenasen (COX 1 — 3) aus Arachidonsiure
hergestellt werden (McMahon et al. 2013).

Durch die nicht-Opioid-Analgetika kann es insbesondere zu Magenbeschwerden sowie im
schlimmsten Fall zu Ulzerationen im Gastrointestinaltrakt mit Hohlorganperforation bzw. Blu-
tung kommen (Wallace 2000). Des Weiteren kann es zu einer akuten Nierenfunktionsstorungen
oder zur sogenannten Analgetikaniere kommen. Zudem besteht ein erhShtes Risiko fiir kardi-
ovaskulire Nebenwirkungen (mit Ausnahme von ASS) sowie der Entstehung eines Analgetika-
Asthmas. Im Bereich des ZNS kann sich ein medikamenteninduzierter Kopfschmerz entwi-

ckeln (Brack et al. 2004; Karow und Lang-Roth 2018).

1.4.1.2  Opioide sowie deren Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkung

Die zur Schmerztherapie geeigneten Opioide unterteilen sich nach dem WHO-Stufenschema
in schwach wirksame und stark wirksame Opioide (WHO 2018). In Deutschland werden zu
den schwach wirksamen Opioiden z.B. Tramadol, Tilidin und Codein gezdhlt (DIVS 2007). Zu
den stark wirksamen gehoéren beispielsweise Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Fentanyl
und Sufentanil. (DIVS 2007). Diese beiden Gruppen werden zusammenfassend als reine Ago-
nisten bezeichnet (Karow und Lang-Roth 2018). Zur Gruppe der partiellen Agonisten gehort
Buprenorphin und Nalbuphin (Karow und Lang-Roth 2018).

Die analgetische Wirkung der Opioide wird durch Opioidrezeptoren (u, 0, k) vermittelt (Zollner

und Schifer 2008). Diese Opioidrezeptoren befinden sich sowohl im ZNS (z.B. im Kortex,
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Thalamus, Hirnstamm, Teilen des limbischen Systems und im Hinterhorn des Riickenmarkes)

als auch auf peripheren Nervenendigungen (Zéllner und Schifer 2008).

Mogliche Nebenwirkungen sind zahlreich und im Folgenden exemplarisch aufgefithrt. Zu den
Nebenwirkungen im ZNS gehéren Atemdepression, Sedierung, Ubelkeit und Erbrechen sowie
eine Toleranzentwicklung. Zu den peripheren Nebenwirkungen zihlen Obstipation, Miktions-

beschwerden, Muskelrigiditit und Kreislaufdysfunktionen (Karow und Lang-Roth 2018).

1.4.1.3 N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren sowie deren Wirkungsmechanismus und uner-
winschte Wirkung

Die exzitatorische Aminosdure Glutamat ist ein wesentlicher erregender Neurotransmitter des
zentralen Nervensystems (Block und Habermeyer 2003). Sie stimuliert Glutamatrezeptoren, die
ihrerseits die Signaltransduktion vorantreiben (Block und Habermeyer 2003). Zu diesen Gluta-
matrezeptoren gehoren die N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA), die a.-Amino-3-Hyd-
roxy-5-Mathyl-4-Isoxazol-Proprionsdure-Rezeptoren (AMPA) und die Kainatrezeptoren
(Karow und Lang-Roth 2018). NMDA-Rezeptoren sind physiologisch an der Gedichtnisbil-
dung, dem Lernen und der sensorischen Erregungsweiterleitung beteiligt (Karow und Lang-
Roth 2018). Zu den NMDA-Blockern zihlen: Amantadin, Memantin, Ketamin und Dextrome-
thorphan (Block und Habermeyer 2003). Amantadin wurde urspriinglich als Virostatikum ein-
gesetzt, zeigte jedoch zunehmend eine Anti-Parkinson-Wirkung und wird heute zur Behandlung
des Parkinson-Syndroms eingesetzt (Hubsher et al. 2012).

Die Gruppe der Memantine wird zur Behandlung von moderater bis schwerer Alzheimer De-
menz genutzt (McShane et al. 2019).

Ketamine dienen der Narkoseeinleitung (,,dissoziative Anisthesie”) und der Analgesie in der
Notfallmedizin (Halbeck et al. 2018). Dextromethorphan ist in Deutschland als nicht opioides

zentralwirksames Antitussivum zugelassen (Bem und Peck 1992).

Der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor wurde als primirer Angriffspunkt fiir die Be-
handlung von neuropathischen Schmerzen beschrieben (Block und Habermeyer 2003). Es be-
stehen Hinweise darauf, dass der NMDA-Rezeptor im Dorsalhorn des Riickenmarks eine wich-
tige Rolle sowohl bei der Entziindung als auch bei der durch Nervenverletzungen ausgeldsten
zentralen Sensibilisierung spielt (Bleakman et al. 20006). Anhaltende Schmerzreize von hoher
Intensitit induzieren eine Kaskade von Ereignissen, die den NMDA-Rezeptor aktivieren. Diese
Aktivierung ist mit einer Verdnderung im sensorischen (peripheren und zentralen) System ver-
bunden, die zur neuronalen Erregung und einer pathologischen Schmerzmanifestationen (spon-

taner Schmerz, Allodynie, Hyperalgesie) fihrt. Die Blockade dieser Rezeptoren durch NMDA-
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Antagonisten kann moglicherweise die Schmerzpathologie hemmen oder umkehren, was letzt-

endlich zu einer Schmerzreduktion fithrt (Collins et al. 2010).

Die Hauptnebenwirkung der NDMA-Rezeptor-Antagonisten liegt in dem Auftreten von psy-
chotropen Effekten wie beispielsweise akustischen und visuellen Halluzinationen oder Alptriu-

men (Halbeck et al. 2018; Karow und Lang-Roth 2018).

1.4.1.4 Antikonvulsiva sowie deren Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkung

Die Gruppe der Antikonvulsiva dienen in erster Linie der antiepileptischen Therapie (Lindner
und Deuschl 2004). Zu den klassischen Antikonvulsiva zihlen z.B. Carbamazepin und Valpro-
insdure (Karow und Lang-Roth 2018). Die Gruppe der neueren Antikonvulsiva besteht unter

anderem aus Gabapentin und Pregabalin (Karow und Lang-Roth 2018).

Die Wirkungsweise der verschiedenen Antikonvulsiva beruht auf einer Verstirkung der neuro-
nalen Hemmung und einer Hemmung von neuronalen Erregungen (Karow und Lang-Roth
2018). Entscheidende Wirkungsmechanismen beruhen auf der Hemmung von spannungsab-
hiingigen Na"- und Ca**-Kanilen sowie einer Verstirkung der GABA-ergen Hemmung (Karow
und Lang-Roth 2018). Zahlreiche Antikonvulsiva werden zudem in der Therapie von neuropa-
thischen Schmerzen eingesetzt und werden hierbei in der Regel tiber dem Zielbereich der Epi-

lepsiebehandlung dosiert (Lindner und Deuschl 2004).

Zu den Nebenwirkungen von Gabapentin gehéren unter anderem allergische Reaktionen,
dosisabhingige zentralnervése Nebenwirkungen wie Schwindel, Midigkeit oder Gangunsi-
cherheit. AuBerdem konnen gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen oder

Appetitverinderungen auftreten (Karow und Lang-Roth 2018; Ruf3 und Endres 2020).

1.4.1.5 Antidepressiva sowie deren Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkung

Die zur Schmerztherapie genutzten Antidepressiva beschrinken sich zumeist auf trizyklische
Antidepressiva  (TCA) und selektive = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) (Lindner und Deuschl 2004; Binder und Baron 2016). Zur Gruppe der TCA gehéren
unter anderem Amitriptylin, Doxepin und Imipramin (Karow und Lang-Roth 2018).

Der Wirkstoffgruppe der SSNRI geh6ren Duloxetin und Venlafaxin an (Karow und Lang-Roth
2018).

Die analgetische Wirkung wird durch eine Verstirkung der deszendierenden schmerzhemmen-

den Bahnsysteme unter prisynaptischer Wiederaufnahmehemmung der monoaminergen
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Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin erreicht (Binder und Baron 2016). Die TCA blo-
ckieren zudem spannungsabhingige Natriumkanile und haben sympatholytische Eigenschaften
(Binder und Baron 2016). Im Allgemeinen liegt die zur Schmerztherapie verwendete Dosierung

bei TCA unterhalb der bei Antidepressiva wirksamen Dosis (Lindner und Deuschl 2004).

Zu den hidufigen Nebenwirkungen der beiden Wirkstoffgruppen gehéren parasympatholyti-
sche/sympathtolytische Effekte, Senkung der Krampfschwelle sowie Verinderungen des Blut-
bildes und Gewichtsverinderungen (Karow und Lang-Roth 2018; Ruf3 und Endres 2020).

1.4.1.6 Lokalanisthetika sowie deren Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkung

Lokalanisthetika rufen eine Ortlich begrenzte und reversible Hemmung des Schmerzempfin-
dung hervor (Karow und Lang-Roth 2018). Nach den molekularen Strukturen wird zwischen
Ester- und Amid-Typen unterschieden (Karow und Lang-Roth 2018). Die Unterscheidung der
beiden Substanzen liegt in der lingeren Wirkdauer und gré3eren chemischen Stabilitit der Ami-
noamid-Lokalandsthetika (Zink und Ulrich 2018). Zu den gingigen Substanzen gehdren unter

anderem Lidocain, Prilocain, Bupivacain und Ropivacain (Karow und Lang-Roth 2018).

Die Wirkungsweise aller Lokalanisthetika beruht auf der Blockade spannungsgesteuerter Na'-
Kanile (Zink und Ulrich 2018). Zudem interagieren Lokalanisthetika mit einer Vielzahl weiterer
Kanile und Rezeptoren wie Kalium- und Calciumkanilen sowie NMDA-Rezeptoren (Zink und

Ulrich 2018).

Zu hohe Blutspiegel bzw. auch ein zu schnelles Anfluten kénnen zentralvendse und kardiale
Nebenwirkungen hervorrufen (Karow und Lang-Roth 2018). Durch eine inhibitorische Damp-
fung der einzelnen Zentren kommt es initial zu einer erh6hten ZNS-Erregbarkeit (prikonvul-
sive Warnzeichen, generalisierte Krampfanfille und spiter zu einem Uberhang und allgemeiner
Dimpfung des ZNS wie Koma und Atemlihmung) (Karow und Lang-Roth 2018; Zink und
Ulrich 2018). Im Bereich des Herzens fuhrt die pathologische Blockade von kardialen Na'-
Kanilen zu einer negativen Chronotropie und Dromotropie. Dies kann einen Atrioventrikuld-

ren Block II1° und Asystolie hervorrufen (Karow und Lang-Roth 2018).

1.4.1.7  Capsaicin sowie dessen Wirkungsmechanismus und unerwiinschte Wirkung
Capsaicin, der wichtigste Inhaltstoff in scharfen Chilischoten, ist ein selektiver Agonist fiir den
Transient-Receptor-Potential-Vanilloid-1-Rezeptor (TRPV1), der bevorzugt auf nozizeptiven

Neuronen mit einem kleinem Durchmesser exprimiert wird (Caterina et al. 1997). TRPV1 ist
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ein molekularer Integrator von Reizen, die mit Gewebsverletzungen verbunden sind, wie z. B.

Hitze, Azidose und Entziindungsmediatoren (Caterina et al. 1997).

Beim Menschen aktiviert die topische Anwendung von Capsaicin zunichst kutane sensorische
Fasern mit kleinem Durchmesser, was zu einem brennenden Gefiihl, Erythem und einer erh6h-
ten Empfindlichkeit gegentiber Reizen fuhrt (Kennedy et al. 2010). Wiederholte topische An-
wendungen von Capsaicin fithrt jedoch zu einer Desensibilisierung und Degeneration der epi-
dermalen Nervenfasern, die Gberwiegend in die Kategorie der C-Faser-Nozizeptoren fallen

(Khalili et al. 2001; Kennedy et al. 2010).

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die bei der Applikation von 8%igen transdermalen Pflastern
auftreten konnen sind Brennen an der Pflasterstelle und ein Unbehagen, das zum Zeitpunkt der
Anwendung auftritt, aber nach den ersten Tagen wieder verschwindet. In seltenen Fillen kann

es zu leichten hypertensiven Episoden kommen. (Hall et al. 2020)

1.4.1.8  Botulinumtoxin sowie dessen Wirkungsmechanismus und unerwinschte Wirkung

Botulinumtoxin ist ein neurotoxisches Protein, welches von verschiedenen Stimmen des Bak-
teriums Clostridium botulinum gebildet wird (Schantz und Johnson 1992). Insgesamt gibt es
acht Subgruppen von Botulinumtoxinen (A, B, Ci, C;, D, E, F und G) (Simpson 1986). Die
unterschiedlichen Serogruppen unterscheiden sich unter anderem in ProteingroB3e, intrazellula-

ren Zielstrukturen und Potenz. (Aoki und Guyer 2001)

Die Wirkung beruht auf der Blockierung der Acetylcholinesterase an der motorischen Endplatte
(Simpson 1986; Kern et al. 2003). In der Studie von Kern et al. (2003) wurden mehrere Ansitze
zur Wirkungsweise von Botulinum Toxin A genannt. Zusammenfassend lie(3 sich in der Studie
die Reduktion von Stumpf- und Phantomschmerzen mit einer lokalen reflektorischen Senkung
des Stumpfmuskeltonus und einer direkten oder reaktiven Beeinflussung des Sympathikus be-
grinden. Des Weiteren scheint eine spinale Wirkung bei Phantomschmerzen und/oder Stumpf-

schmerzen denkbar

Injektionen mit Botulinumtoxin werden im Allgemeinen gut vertragen und es treten nur wenige
Nebenwirkungen auf. Es konnen leichte Injektionsschmerzen und lokale Odeme, Erytheme,
ein voriibergehendes Taubheitsgefiihl, Kopfschmerzen, Unwohlsein oder eine leichte Ubelkeit
auftreten (Huang et al. 2000; Nigam und Nigam 2010). Die am meisten gefiirchtete Nebenwir-

kung ist eine vortibergehende Schwichung oder Lihmung der nahegelegenen Muskulatur durch
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die Wirkung des Toxins. Bei intravasaler Injektion kann sich das Vollbild eines Botulismus ent-

wickeln (Nigam und Nigam 2010).

1.4.2  Nicht pharmakologische Therapie

Unter den Therapiemdglichkeiten der nichtmedikamentdsen Verfahren lassen sich zwei grofie
MaBnahmenblocke hervorheben. Dazu zihlen einerseits die sensomotorischen Maf3nahmen
wie die Spiegeltherapie (Steffen 20006). Die andere Kategorie betrifft physikalischen Maf3nahmen
wie beispielsweise die Nutzung von Prothesen (Steffen 2000; Schwarzer et al. 2009). Im Fol-

genden wird auf die verschiedenen Ma3nahmen eingegangen.

1.4.2.1 Spiegeltherapie

Im Jahr 1992 stellte Vilayanur S. Ramachandran die Spiegeltherapie vor (Ramachandran und
Rodgers-Ramachandran 1996). Diese dient unter anderem als nicht medikamentdses Therapie-
verfahren in der Behandlung von neuropathischen Schmerzen und zur sensomotorischen Re-
habilitation (Seidel et al. 2009).

Bei der Spiegeltherapie sitzt der Patient vor einem Spiegel, der parallel zu seiner Mittellinie aus-
gerichtet ist (Rothgangel et al. 2011). Der Patient legt seine intakte Extremitit auf die z.B. rechte
Seite des Spiegels. Er schaut nun in die spiegelnde rechte Seite, auf die Reflexion der intakten
rechten Extremitit, sodass deren Reflexion die gefiihlte Position des Phantoms visuell zu tiber-
lagern scheint. Dadurch entsteht die Illusion einer vollstindigen Extremitit. Wihrend der Pati-
ent immer noch in den Spiegel schaut und dabei motorische Befehle an beide Hinde ,,sendet®,
um symmetrische Bewegungen auszufiihren, wie z.B. ein Orchester zu dirigieren oder die Hand
zu 6ffnen und zu schlieBen, erhilt er den visuellen Eindruck, dass seine Phantomhand seinem
Befehl ,,gehorcht" (Ramachandran und Altschuler 2009). Die Wirkungsmechanismen hinter der
Spiegeltherapie sind bis jetzt nicht geklirt, es gibt jedoch Erklirungstheorien (Foell et al. 2014).
Ein méglicher Mechanismus ist die Repositionierung der fehlenden Extremitit im Gehirn. Des
Weiteren wird Spiegelneuronen eine entscheidende Rolle in dieser Therapieform zugesprochen
(Dohle et al. 2011). Bei Spiegelneuronen handelt es sich um Neurone im primdrmotorischen
und parietalen Kortex, die fiir die Imitation einer Bewegung verantwortlich sind (Dohle et al.
2011). Diese werden einerseits bei einer Eigenbewegung und andrerseits bei der Betrachtung
von Bewegungen aktiv (Hamzei und Grieshammer 2011). Die Spiegelneurone existieren nicht
nur fur die Motorik, sondern auch fir die Sensorik (z. B. fur Schmerz) (Ramachandran und
Altschuler 2009). Im anteriorem Cingulum reagieren Spiegelneurone zum einen, wenn man sich
selber verletzt, aber auch, wenn lediglich beobachtet wird, dass sich jemand verletzt und dabei

Schmerzen empfindet (Ramachandran und Altschuler 2009).
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1.4.2.2 Prothesennutzung

Mit einer prothetischen Versorgung soll sowohl dem Verlust der funktionellen als auch der
kosmetischen Komponente Rechnung getragen werden (Taeger und Nast-Kolb 2000).
Funktionell handelt es sich um das Erreichen der Gehfihigkeit, die Moglichkeit der Abstlitzung
und dem Ausgleich der Gesamtkorperstatik (Taeger und Nast-Kolb 2000). Zu den kosmeti-
schen Komponenten zihlt die Vermeidung von Stigmata aufgrund eines Extremititenverlustes
(Taeger und Nast-Kolb 2000). Es gilt vorher abzukliren, ob eine Prothesenversorgung sinnvoll
ist. Besondere Aufmerksamkeit gilt hierbei dem Stumpf und dem psychischem Allgemeinzu-
stand des Patienten (Baumgartner 2016). Ein Erklirungsmodell in der Wirkungsweise von Pro-
thesen beztiglich der Reduktion von Phantomschmerzen liegt in der Annahme, dass Stimulation
und Training die maladaptive funktionelle Plastizitit im primiren somatosensorischen Kortex

wieder zuriickdringen (Weiss et al. 2013).

1.4.2.3 Liner

Prothesen-Liner dienen dazu, die Sicherheit und den Komfort des Amputierten zu verbessern,
indem sie den Effekt einer schiitzenden Haut, die in der Lage ist, die auftretenden Friktions-
krifte von der Hautoberfliche auf die Aulenfliche des Liners zu iibertragen, nachbilden (Klute
et al. 2010; Greitemann et al. 2016). Es gibt viele verschiedene Liner-Technologien. Um die
Ubertragung von Lasten zwischen Prothesenschaft und Stumpf abzufedern, wurden weiche
Prothesen-Liner entwickelt (Klute et al. 2010). Liner bieten zusitzliche Funktionalitit, indem

sie zur Aufhingung der Prothese beitragen (Klute et al. 2010).

1.4.2.4  Virtual Reality und Augmented Reality

Bei der VVirtual Reality (VR) wird eine interaktive, simulierte visuelle Umgebung tber einen Bild-
schirm wiedergegeben. Dies kann auch Kérperteile beinhalten, die in der Lage sind, natiirliche
Bewegungsmuster in Echtzeit nachzubilden (Trojan et al. 2014). Mit der Nutzung einer VR-
Brille besteht die Méglichkeit, die Umgebung in 3D wahrzunehmen. Im Gegensatz dazu be-
zeichnet die Augmented Reality (AR) die Kombination von Informationen aus der ,,realen Welt*
mit VR - zum Beispiel durch die Einblendung von virtuellen Objekten in ein Videobild aus der
Ich-Perspektive (Trojan et al. 2014).

Die erste Anwendung von VR im Gesundheitswesen erfolgte in den frithen 1990er Jahren mit
dem Einsatz der neuen Technologie zur Visualisierung komplexer medizinischer Daten wih-
rend einer Operation und zur praoperativen Planung chirurgischer Eingriffe (Kim et al. 2017).
VR und AR finden vielversprechende Anwendungen in der kdrpetlichen Rehabilitation, bei der
Schmerzkontrolle und bei der Behandlung von psychischen Stérungen, einschlie3lich posttrau-

matischer Belastungsstorungen, Phobien und Stérungen des Koérperbildes (Rothbaum et al.
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1999; Wald und Taylor 2000; Hoffman et al. 2001; Riva et al. 2001; Krijn et al. 2004). Im Zu-
sammenspiel mit dem Spiegeltraining kénnen diese Technologien verwendet werden, um die
Bewegungen der noch vorhandenen Extremitit auf eine Simulation der fehlenden oder dys-

funktionalen Gliedmal3e zu tbertragen.

1.4.2.5 Chirurgische Versorgung von Amputationen

Die medizinische Betreuung von Patienten, die aufgrund einer Verletzung eine Amputation et-
leiden ist komplex und bedatf eines interdisziplindren Expertenteams (Matthes et al. 2014). Eine
besondere Rolle nehmen hierbei die Chirurgen und Orthopidie-Techniker ein (Matthes et al.
2014). Dem Chirurgen obliegt, neben der regelrecht durchgefithrten Amputation, die Koordi-
nation sowohl der prioperativen Vorbereitung als auch der postoperativen Nachbehandlung
bis hin zur Rehabilitation (Matthes et al. 2014). Innerhalb des letzten Jahrzehnts hat die chirur-
gische Behandlung von Neuromen einen Paradigmenwechsel erfahren, der mit der Entwicklung
moderner Techniken einhergeht (Eberlin und Ducic 2018). Es besteht jedoch keine allgemeine
Ubereinstimmung iiber das optimale chirurgische Management von Neuromen (Kubiak et al.

2018).

1.4.2.5.1 Chirurgische Therapie von Neuromen

Im Folgenden wird insbesondere auf die Behandlung von Neuromen eingegangen. Zunichst
muss die Lage und der Typ des Neuroms berticksichtigt werden, d.h. ob es sich um ein Stumpf-
(End-) Neurom oder ein Neurom in Kontinuitit handelt (Ebetlin und Ducic 2018). Es ist zwin-
gend erforderlich, sowohl die Funktion des betroffenen Nervs (sensorisch, motorisch, ge-
mischt) als auch den Grad der verbleibenden Nervenfunktion und das Ausmal3 der Schmerzen
zu berticksichtigen, bevor tber einen chirurgischen Eingriff entschieden wird (Eberlin und

Ducic 2018).

1.4.2.5.2  Chirurgische Verfahrensweisen

Zu den mikrochirurgischen Optionen zur Behandlung von Neuromen zihlen unter anderem
die Implantation des proximalen Nervenstumpfes in einen umliegenden Muskel, die Nutzung
einer Nervenkappe, End-zu-Seit-Nervennaht, Targeted Muscle Reinnervation (TMR), Regenerative Re-
ripheral Nerve Interface (RPNI) (sicheAbbildung 5) (Ebetlin und Ducic 2018). Besonderer Fokus
wird in dieser Arbeit auf die letzten beiden Verfahren gelegt. Bei der TMR werden die blinden
Enden groBerer peripherer Nerven mobilisiert und an kleinere benachbarte motorische Ner-
veniste koadaptiert, um eine Reinnervation des neu denervierten Muskels zu erméglichen
(Kuiken et al. 2007). RPNI werden konstruiert, indem durchtrennte periphere Nervenenden in

freie, devaskularisierte Muskeltransplantate implantiert werden, die als denervierte Ziele fiir das
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Einwachsen von Nerven dienen und durch einen Prozess der Degeneration, Regeneration, Re-
vaskularisierung und Reinnervation tiberleben (Woo et al. 2016). Die Reinnervation der Mus-
keltransplantate tritt bereits nach einem Monat postoperativ auf und kann sowohl bei sensori-

schen als auch bei motorischen Nerven auftreten (Woo et al. 2010).
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Abbildung 5 Chirurgische Optionen, wenn das distale Nervenende nicht verfiigbar ist aus Eberlin und Duric 2018. Mit freund-
licher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

1.43  Kernaussagen der geltenden Leitlinien zum Thema perioperative analgetische Konzepte
bei Majoramputationen der unteren Extremitit.

Insgesamt nehmen drei Leitlinien Stellung zum Thema perioperativer analgetsische Konzepte
bei Majoramputationen. Die erste Leitlinie (I) ist die AVMF-Leitlinie (S2k) ,,Rehabilitation nach
Majoramputation an der unteren Extremitit™ aus dem Jahr 2019 (DGOOC 2019). Die zweite
(II) AWMF-Leitlinie (S2k) ,,.Diagnose und nicht interventionelle Therapie neuropathischer
Schmerzen® aus dem Jahr 2019 (DGN 2019). Die dritte (I1I) Leitlinie ist die AMWEF Leitlinie
(83 Leitlinie) ,,Langzeitanwendungen von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten
Schmerzen ,,LONTS* (Hauser et al. 2020).

Die erste Leitlinie (I) fokussiert den Prozess der Rehabilitation nach primiren Amputationen

an den unteren Extremititen (DGOOC 2019). Die Leitlinie soll die Behandlungs- und
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Ablaufqualitit in der Rehabilitation von Patienten verbessern und so zu einer effizienteren Ver-
sorgung beitragen (DGOOC 2019).

In der zweiten Leitlinie (II) liegt das Augenmerk auf dem Phantomschmerz als neuropathische
Schmerzform (DGN 2019), zu denen Stumpfneurome zihlen.

Die dritte Leitlinie (I1T) gibt eine Ubersicht der evidenz- und konsensbasierten Empfehlungen
fir mogliche Indikationen opioidhaltiger Analgetika (Hiuser et al. 2020).

Zur Behandlung und Therapie von Phantomschmerzen als isolierte Schmerzentitit ist bisher
keine Leitlinie veroffentlicht worden. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt besteht an der Universi-
titsmedizin Gottingen (UMG) kein einheitliches Konzept, wie etwa ein ,,$7andard Operating Pro-
cednre’ (SOP) zur perioperativen Analgesie bei Majoramputationen der unteren Extremitit oder

der Privention und Behandlung von Phantomschmerzen.

1.5 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit analysiert die perioperativen analgetischen Konzepte bei Majoramputationen der
unteren Extremitit an der UMG von 2013 bis 2016.

Die Fragestellungen lauten:

Welche perioperativen analgetischen Verfahren bestanden bei einer Majoramputation der unte-
ren Extremitit an der UMG in dem Zeitraum von 2013 bis 20167

Zudem stellt sich die Frage: Wie wirksam waren die perioperativen analgetischen Verfahren,
insbesondere in der Verhinderung von Phantom- und Stumpfschmerzen nach Majoramputati-

onen der unteren Extremitiat an der UMG in dem Zeitraum von 2013 bis 2016?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Querschnittsstudie besteht aus zwei Studienarmen: einem retrospektiven Studienarm
(n = 164) und einem prospektiven Studienarm (n = 27). Die retrospektive Datenanalyse zur
Identifikation und Erhebung von Patienten und deren Demographie erfolgte anhand der Daten
aus dem SAP®, Patientenakten und der webbasierten Integrations- und Kommunikationsplatt-

form fir klinisches Befund- und Auftragsmanagement (ixserv.).

Zu Erhebung der prospektiven Daten wurde ein kombinierter Frage- und Erhebungsbogen
erstellt (Siehe Anhang 6.1). Dieser wurde den identifizierten Patienten des retrospektiven Armes
der Studie zugesandt. Zusitzlich erfolgte eine Analyse der Anisthesieverfahren und der peri-
operativen Schmerztherapie anhand der Narkose- und Schmerzprotokolle der Probanden des
prospektiven Arms der Studie. Das Anisthesieprotokoll wird an der UMG von Anisthesisten
wihrend der OP begonnen und vom Pflegepersonal im Aufwachraum fortgefihrt. An der
UMG besteht ein innerklinischer Schmerzdienst, der sich um die fachkundige Betreuung von
speziellen Verfahren zur Schmerztherapie (z.B. Schmerzpumpen nach einer Operation) sowie
die innerklinische schmerzmedizinische Beratung im Rahmen des stationdren Aufenthaltes

kimmert.

’ Retrospektiv

ixserv/SAP
Recherche
7 _

tabellarische

Datenerfassung
i Prospektiv ‘ i
Fragebogen ‘ Narkoseprotokolle ‘
\
> T

tabellarische
Datenerfassung

A 4

statistische Auswertung

Abbildung 6 Aufbau der Studien
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2.2 Ethikvotum und rechtliche Grundlagen
Fir die Studie liegt ein positives Ethikvotum (20/4/17) vot. Vor dem Studienbeginn erfolgte

eine schriftliche sowie mundliche Aufklirung der Probanden. Die Teilnahme war freiwillig und
es erfolgte keine Aufwandsentschidigung. Ein Ricktritt aus der Studie war jederzeit ohne An-
gabe von Grinden méglich. Nach Abschluss der Studie werden die Daten dem Archiv der
UMG 2zugeleitet. In die erstellten Datenbanken wurden ausschlieflich pseudonymisierte Ge-
sundheitsdaten eingetragen und verschlisselt. Die gesamte Studie wurde im Rahmen der De-

klaration von Helsinki mit der Ergidnzung von Fortaleza 2013 durchgefiihrt.

2.3 Einschlusskriterien

Es wurden Probanden zwischen dem vollendeten 18. und dem 95. Lebensjahr eingeschlossen,
die im Zeitraum zwischen 01.01.2013 und 21.12.2016 als Patienten der UMG eine Majorampu-
tation der unteren Extremitit erhielten. Diese wurden anhand der OPS-Codes im SAP® ermit-
telt (Siche Tabelle &). Fiir eine bessere Vorstellung, werden die OPS-Codes graphisch dargestellt
(siche Abbildung 7). SAP® steht fiir Systemanalyse Programmentwicklung und ist ein weltwei-
ter Anbieter fiir Software zur Steuerung von Geschiftsprozessen (Schick 2020). Die Software
ermoglicht eine effektive Datenverarbeitung und einen unternehmensiibergreifenden Informa-
tionsfluss (Schick 2020). Die schriftliche Einwilligung in die Studie war eine Grundvorausset-

zung zur Teilnahme.

Tabelle 8 OPS-Codes und Amputationshéhe sowie Referenznummer (* = Minoramputation)

OPS-Code Amputationshéhe Referenznummer
zur Fehler! Verweis-
quelle konnte nicht ge-
funden werden.

5-864 Amputation und Exartikulation der unteren Extremitit
5-864.0 Hemipelvektomie 18
5-864.1 Inkomplette Hemipelvektomie

5-864.2 Exartikulation im Hiftgelenk 17
5-864.3 Oberschenkelamputation, n.n. bez. 16
5-864.4 Amputation proximaler Oberschenkel

5-864.5 Amputation mittlerer oder distaler Oberschenkel

5-864.6 Amputation im Kniebereich

5-864.7 Exartikulation im Knie 15
5-864.8 Unterschenkelamputation, n.n. bez. 14
5-864.9 Amputation proximaler Unterschenkel

5-864.a Amputation mittlerer Unterschenkel

5-864.x Sonstige

5-864.y N.n.bez.

5-865 Amputation und Exartikulation Ful3

5-865.0 Amputation tiefer Unterschenkel nach Syme 13
5-865.1 FuBlamputation, n.n.bez. &

5-865.2 FuBlamputation nach Spitzy * 12
5-865.3 FuBlamputation nach Pirogoff & 12
5-865.4 VorfuBlamputation nach Chopart ~ * 8



Material und Methoden 30

5-865.5 Mittelfulamputation nach Lisfranc * 6

¢ 8 Chopart 12 Pirogoff-Spitzy 13 Syme

Abbildung 7 Amputationshéhen an der unteren Extremitit mit freundlicher Genehmigung von Thieme

2.4 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen waren Probanden, die zum Zeitpunkt der Amputation minder-
jahrig waren oder Patienten iiber dem 95. Lebensjahr. Fiir den prospektiven Studienarm wurden
zudem Probanden, die betreut oder nicht einwilligungsfihig waren, ausgeschlossen. Ein weite-
res Ausschlusskriterium war das Fehlen einer Einverstindniserklidrung oder eine fehlende Un-

terschrift ebendieser.

2.5 Studienaufbau

2.5.1 Retrospektiver Arm

Anhand der Suchfunktion bei SAP® unter Einschrinkung des Suchzeitraums konnte der Ope-
rations- und Prozedurenschlissel (Tabelle 7) des jeweiligen Patienten mit der entsprechenden
Prozedur identifiziert werden. Die weitere Datenerfassung erfolgte anhand von Patientenakten,
der Dokumentation des elektronischen Dokumentationssystem ixserv (ix.mid Software Techno-

logie GmbH) sowie im Auftrags-, Befund- und Bildmanagement des SAP®.
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2.5.1.1 Datenerfassung

Die Datenerfassung umfasste das Geschlecht, das Alter, das Amputationsdatum, die Amputa-
tionshohe, die Seite der Amputation und die Art der OP sowie die codierten Begleiterkrankun-
gen. Des Weiteren wurden Daten zum Lebensstil ethoben. Hierzu zihlten Nikotin- und Alko-
holkonsum sowie das Gewicht. Mit Hilfe von Arztbriefen wurden zusitzlich Daten zum stati-
ondren Verlauf extrahiert: die behandelnde Station, das Aufnahmedatum und das Entlassungs-
datum, Liegedauer, Ausbildung eines Kompartmentsyndroms sowie postoperative Infektionen.
War ein Trauma die Ursache der Amputation, so wurden Unfalldaten aufgenommen. Diese
beinhalten die Art des Unfalls (z.B. Berufsunfall). Die erthobenen Daten wurden nach Abschluss

der Datenerfassung pseudonymisiert und in ein Register iibertragen.

2.5.2  Prospektiver Arm

Der retrospektive Studienarm identifizierte die Patienten fir den prospektiven Studienarm.
Nach Einwilligung der Probanden wurde ein Fragebogen versandt, der im Folgenden niher
beschrieben wird. Nach dem Riickerhalt des Bogens und dessen Auswertung erfolgte eine sys-
tematische Analyse der gegenwirtigen Schmerzen und Schmerzmedikation, der perioperativ an-

gewandten Schmerzverfahren und der durchgefiithrten Narkose.

2.5.2.1 Design des Fragebogens

Der Fragebogen bestand aus insgesamt 14 DIN-A-4 Seiten. Die jeweiligen Seiten waren von
eins bis 14 durchnummeriert. In der Kopfzeile wurde das Pseudonym vermerkt. Die Schrift-
grofe der Fragen und jeweiligen Antwortmdoglichkeiten war einheitlich GréB3e 14 in der Schrift-
art Arial. Der gesamte Fragebogen war in deutscher Sprache verfasst. Die jeweiligen Kapitel
watren mit Uberschriften versehen, sodass der Proband die jeweiligen getesteten Merkmale
transparent erfassen konnte.

Die vorliegende Arbeit umfasst die Analyse der schmerzrelevanten Items des Fragebogens. An
dieser Stelle sei angemerkt, dass die Analyse der weiteren Items Gegenstand der Dissertation:
»<Amputation der unteren Extremitit: Postoperativer Verlauf und Analyse der Versorgungsab-
liufe* ist (Block 2021). Hierdurch ergaben sich Uberschneidungen im Studienaufbau. Dieses
Vorgehen konnte die studienbedingte Mehrbelastung der Studienteilnehmer so gering wie még-

lich halten.
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2.5.2.2 Inhalt des Fragebogen
Der Inhalt des Fragebogens war eine Kombination aus soziodemographischen und medizini-

schen Daten. Insgesamt bestand der Fragebogen aus neun Items (Siche Tabelle 9).

Tabelle 9 Fragebogenitems

Item Nummer Item

1 Soziodemographische Daten

Risikofaktoren

Mobilitit vor der Amputation

Mobilitit heute

Fragen zur Amputation

Schmerzanamnese

Fragen zur prothetischenVersorgung

Begleittherapie

Zufriedenheit mit den Hilfsmitteln (QUEST Fragebogen)

O© oo N &N Ut AW

2.5.2.3 Ziele und Zielgruppen des Fragebogens

Ziel des gesamten Fragebogens war die Uberpriifung folgender versorgungsrelevanter Fragen:
a) Welche Eigenschaften haben die Patienten und die Versorgungsabliufe nach Amputationen
im Bereich der unteren Extremitit an der Universititsmedizin Géttingen in den Jahren 2013
und 20167

b) Welche Komplikationen traten im Rahmen dieser Amputation auf?

¢) Welche Schmerzen haben die identifizierten Patienten zum Untersuchungszeitpunkt und wel-
che Schmerztherapien erhalten sie gegenwirtig?

Die Frage c) war der dabei identifizierte prospektive Arbeitsgegenstand der vorliegenden Arbeit.

2.5.2.4 Auswahl der Fragebogen-Items

Die Items des Fragebogens waren eine Kombination aus dichotomen und offenen Fragen sowie
Mehrfachauswahlen.

Im 1. Abschnitt (soziodemographische Daten) erfolge die Bestimmung des Items anhand von
offenen und geschlossenen Fragen. So konnte das Geschlecht in Form eines Selektionstypes
gewahlt werden. Angaben von Alter und GréBe erfolgten in Form von offenen Fragen. Bei dem
Item der Amputationshdhe wurden die Antwortmoglichkeiten in Form einer Mehrfachauswahl
gewihlt. Die Fragen zu Korpergewicht, Vorerkrankungen, Voroperationen, aktueller Medika-

tion und Beruf wurden mit offenen Fragen operationalisiert. Fur die Items im Abschnitt 2
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(Risikofaktoren) wurden durchweg dichotome Fragen sowie Mehrfachauswahlen genutzt. Wur-
den einzelne Fragen mit ,,Ja* beantwortet, folgte eine offene Frage zur genaueren Beschreibung,.
Zu den Fragen in Abschnitt 2 zdhlten Fragen zum Genussmittelkonsum, dem Vorhandensein
einer Polyneuropathie, dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus, die Einnahme von Immun-
supressiva, das Vorhandensein einer Gefidlerkrankung oder einer Gerinnungsstérung.

Der Abschnitt 3 (Mobilitit vor der Amputation) beinhaltete ebenfalls dichotome Fragetypen
sowie die Mehrfachauswahl. Die Einteilung der Gehstrecke erfolgte anhand der K-Level aus
der Klassifizierung der Medicare Functional Classification 1evel (MFCL). Die K-Level bestehen aus
tinf Kategorien (0 — 4) (Gailey et al. 2002). Die Einteilung erfolgt von ,,nicht gehfihig* bis
,uneingeschrinkt drinnen® und ,,drauflen mit besonderen Anspriichen gehfihig. Im folgenden
Abschnitt 4 (Mobilitit heute) wurden sowohl Daten zu Mobilitit als auch zu eventueller Pro-
thesennutzung erhoben.

Die Fragen in den Abschnitten 5 und 6 (Amputation und Schmerzanamnese) erfolgten anhand
einer Auswahl von Fragen der validierten deutschen Ubersetzung des Multidimensional Pain In-
ventory - Deutsche Version (MPI-D), des Short Form Health 36 (SF-36) und auf Grundlage des
wInterview zur Erfassung von Phantom- und Stumpfphinomenen nach Amputation (Flor et
al. 1990; Bullinger 2000; Ware 2000; Winter et al. 2001).

Hauptsichlich wurden Fragen zur gegenwirtigen Schmerzintensitit und -empfinden aus ,,Ein
strukturiertes Interview zur Erfassung von Phantom- und Stumpfphinomen nach Amputation®
von Winter et al. (2001) genutzt. Das entwickelte Interview dient der Erfassung der Qualitit,
Quantitit und der zeitlichen Entwicklung schmerzhafter und nicht schmerzhafter Phantom-
und Stumpfphinomene nach einer Amputation. Das Interview zu Phantomempfindung und
Phantomschmerzen ist ein reliables und valides Instrument zur Erfassung von aktuellen
Schmerzen und nicht schmerzhaften Begleiterscheinungen. Fur eine retrospektive Erhebung
zeigt es jedoch eine geringe Stabilitit.

Der Abschnitt 7 und 8 (Fragen zur Versorgung und Begleittherapie) befasste sich ebenfalls mit
dichotomen sowie Fragen mit Mehrfachauswahl.

Der letzte Abschnitt 9 (QUEST) bestand aus dem standardisierten Fragebogen ,,Quebec User
Evalnation Of Satisfaction With Assisitive Technology 1 ersion 2.0° (Demers et al. 2002). Der QUEST
dient als valides und reliables Instrument zur standardisierten Beurteilung der persénlichen Zu-
friedenheit mit Hilfsmitteln (Demers et al. 2002). Hierzu zdhlen unter anderem: Rollstithle, Toi-
lettenerh6hungen, verstellbare Betten und Treppenlifte (Demers 1999). Der QUEST beinhaltet
12 Frageitems in drei Kategorien: Hilfsmittel, Service und total QUEST. Die jeweiligen Ant-

worten erfolgten anhand einer numerischen unipolaren Ratingskala von 1-—5, wobei 1
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tberhaupt nicht zufrieden und 5 sehr zufrieden bedeutete. Zusitzlich bestand bei diesem Teil

des Fragebogens eine kurze Einleitung zur Durchftiihrung des Tests.

2.5.2.5 Versendung der Fragebogen

Die Frageb6gen wurden an jene im retrospektiven Studienteil identifizierten Patienten in DIN-
A4-Umschligen versandt. Alle Umschlige waren mit einem Logo der UMG versehen. In dem
DIN-A4-Umschlag befanden sich ein offizielles Anschreiben, zwei Einverstindniserklirungen
(eine Einverstindniserklirung war fiir den Verbleib bei dem Patienten), ein Informationsschrei-
ben zur Teilnahme an der Studie, der 14-seitige Fragebogen sowie ein vorfrankierter Riicksen-
deumschlag.

In dem Informationsschreiben waren detaillierte Informationen zum Ziel und dem Ablauf der
Studie enthalten. Zudem wurden die Probanden iiber die Freiwilligkeit, den Widerruf und tber
den Datenschutz aufgeklirt. Zusitzlich waren Kontaktangaben fiir méogliche Riickfragen von
den Probanden hinzugefiigt. Von den 164 ermittelten Patienten verstarben bereits 15 Patienten

im Krankenhaus. Somit wurden insgesamt 149 Umschlige versandt.

2.5.2.6 Erinnerungsanrufe

74 Tage nach postalischem Versand lagen insgesamt 21 Riicksendungen vor. Aufgrund der ge-
ringen Ruckmeldung erfolgte ein Erinnerungsanruf bei allen Probanden, von denen bis dato
keine Rickmeldung erfolgt war. Bei 26 Probanden konnte keine postalische Zustellung der Un-
terlagen erfolgen. Insgesamt forderten 17 Probanden den erneuten Versand der Unterlagen an.
Parallel zur den Erinnerungsanrufen erfolgte die Ermittlung des Lebensstatus einzelner Proban-
den anhand von Todesanzeigen tiber die lokalen Tageszeitungen. Die Recherche erfolgte zudem
uber eine Suche im Internet. Bei Probanden, die nicht beim ersten Mal kontaktiert werden
konnten, erfolgte der erneute Kontaktversuch in den kommenden 12 Wochen. Drei Monate

nach den Erinnerungsanrufen wurde die Datenerhebung beendet.

2.5.2.7 Prozessierung der Daten aus dem Fragebogen
Die erhobenen Daten aus den Fragebégen wurden pseudonymisiert und tabellarisch zusam-
mengefithrt. Hierbei wurden die Daten unverindert aus den Fragebogen erfasst und keine Kor-

rektur vorgenommen.

2.5.2.8 Prozessierung und Analyse der Narkose- und Schmerzprotokolle
Von den 27 Ricksendungen des prospektiven Studienarms wurden die entsprechenden Narko-

seprotokolle und Schmerzprotokolle analysiert. Hierfiir erfolgte die Decodierung des



Material und Methoden 35

Pseudonyms in die Patientennummer. Mit dieser Patientennummer sowie dem Datum der Ope-
ration konnte das entsprechende Narkoseprotokoll ermittelt werden. Ziel war die Evaluation
der erfolgten perioperativen Schmerztherapie und der gegenwirtigen Schmerzintensitit und
Therapie, um Hinweise fiir mégliche Co-Faktoren zum postoperativen Outcome zu identifizie-
ren. Folgende Parameter wurden aus den Narkoseprotokollen ermittelt: Geschlecht, Grofe,
Gewicht, OP-Dauer, prioperative Laborparameter (CRP, Kreatinin, Quick, aPTT, Hb., Hkt.),
Allergien, die ASA-Klassifikation, die NYHA-Klassifikation, die Mallampati-Klassifikation, das
Anisthesieverfahren, verabreichte Schmerzmedikation, und einen gegebenenfalls eingesetzten

Schmerzkatheter.

2.6 Datenverarbeitung und Statistik

Die erhobenen Daten sowohl aus dem retrospektiven Studienarm als auch aus dem prospekti-
ven Studienarm wurden tabellarisch zusammengefiihrt. Die Umcodierung einzelner Variablen
erfolgte in den Excel-Dokumenten. So wurden z.B. dichotome-Variablen (z.B. Geschlecht) mit
eins fiir minnlich und mit zwei fiir weiblich umcodiert. Die Angaben zur Gesamtliegedauer und
der Liegedauer bis zur Operation wurde durch eine definierte Feldfunktion mit Excel berechnet.
Hierftir wurden die entsprechenden Variablen von Entlassdatum und Aufnahmedatum subtra-
hiert, gleiches gilt fir Aufnahmedatum und Operationsdatum. Die gesamte Datenanalyse und
die Erstellung von Diagrammen erfolgte mittels IBM ® SPSS ® Statistics Version 27. Einzelne
Tabellen in der Einleitung dieser Arbeit wurden mit Microsoft® Word fiir Mac Version 16.50
erstellt. Fur die Excel-Dokumente wurden Microsoft® Excel fiir Mac Version 16.50 verwendet.
Die erstellten Ergebnisse werden auf zwei Nachkommastellen genau angegeben. Fur diese Ar-

beit wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant bestimmt.

2.6.1 Datenprozessierung retrospektiver Arm

Die Datenprozessierung verlief anhand der Ermittlung relativer und absoluter Héufigkeit der
folgenden, tabellarisch aufgeftihrten Variablen: Geschlecht, OP-Seite, Amputationshéhe, OP-
Art, Alter bei Amputation, GréRe, Gewicht, BMI (BMI = Gewicht_kg / (GréBe_cm / 100)°)
(Nuttall 2015), Liegedauer bis zur Amputation und prozedurbezogene Gesamtliegedauer.

Es fand eine Aufteilung und ein Vergleich in zwei Kohorten statt. Eine Kohorte erlitt eine
Amputation aufgrund eines Traumas (T), die andere aufgrund anderweitiger Ursachen (nT). Im
Folgenden werden lediglich die Abkiirzungen verwendet.

Zur Lagemallbestimmung wurde der Mittelwert und Median genutzt. Als Streuungsparameter

wurden Minimum, Maximum und die Standardabweichung angegeben.
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2.6.2  Datenprozessierung prospektiver Arm

In einem ersten Schritt wurden die erhobenen Daten fiir die Analyse anhand verschiedener
Testverfahren (deskriptive Statistik und Haufigkeitsanalysen) in Segmente aufgeteilt. Als erstes
erfolgte die Bestimmung der Hiufigkeiten der neun Segmente. In den Segmenten zweli, vier und
fiunf erfolgte eine Aufteilung der Daten nach Geschlecht. In dem Block drei erfolgte die Auf-
teilung der Daten anhand der Amputationsurachse (traumatisch/ nicht traumatisch). Tabelle 70

zeigt einen Uberblick der einzelnen Segmente.

Tabelle 10 Datenprozessierung

Segment Kategorie: Parameter: Aufteilung nach:
1 Demografische Daten - Geschlecht
- Trauma
2 Komorbidititen - Vorerkrankungen Amputationsursache
- Medikamente
- Voroperationen
3 Anisthesie - Anisthesieverfahren ~ Amputationsursache
- ASA-Stadien
- Malampati
- Schmerzkatheter
4 Amputation - OP-Art Amputationsursache
- Amputationshohe
- Amputationsseite
Amputationsbezogene - Phantomschmerzen =~ Amputationsursache
Sensationen - Stumpfschmerzen
- Schmerzattacken
Prothese - Vorhandensein der ~ Amputationsursache
Prothese
Lebensqualitit - Lebensqualitit
Lebensgewohnheiten - Rauchen Amputationsursache
- Alkohol
Postoperative Medika- - Schmerzmittel Amputationsursache
mente - Antikonvulsiva
- Antidepressiva
- Benzodiazepine

Die Daten der deskriptiven Statistik wurden in demografische Daten, perioperative Daten und
prioperative Laborparameter gegliedert. Es wurden Mittelwert, Median, Varianz, Standardab-
weichung, Minimum und Maximum bestimmt. Zudem erfolgte eine Aufteilung nach Ge-
schlecht sowie traumatisch und nicht traumatischen Amputationsursachen. Ein Uberblick der

Aufteilung wird durch die Tabelle 77 veranschaulicht.

Tabelle 11 Deskriptive Statistik

Segment: Thema: Parameter: Aufteilung nach:
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1 Demografische Da- - Alter Geschlecht
ten - Grof3e
- Gewicht
- BMI ohne Prothese
2 perioperative Daten - OP-Dauer Geschlecht und Amputati-
- Gesamtliegedauer bis Entlas-  onsursache
sung
- Liegedauer bis zu OP
3 priaoperative Labor- - CRP Geschlecht und Amputati-
parameter - Kreatinin onsursache
- Quick
-aPTT
- Hb.
- Hkt.

2.6.3 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen wurden sowohl im retrospektiven- als auch im prospektiven Teil der
Studie durchgefithrt. Fir bindre Daten wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Aufgrund der
Stichprobengréf3e von 27 Probanden wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Der statis-
tische Zusammenhang von biniren (natiirlich dichotom) und nominal verteilten Daten wurden
mittels Kontingenzkoeffizient und Cramer’s V ermittelt.

Fir den Zusammenhang von intervallskalierten Variablen wurde die Korrelation nach Bravis
und Pearson durchgefithrt. Vor der Anwendung der Bravis und Pearson-Korrelation erfolgte
der Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk. Aufgrund der
héheren statistischen Power wurde der Shapiro-Wilk-Test zur Beurteilung der Normalvertei-
lung herangezogen. Hierbei wurde die Normalverteilung bei einer Signifikanz > 0,05 angenom-
men. Lag die Gesamtheit der Fille unter 20, so erfolgte die Korrelation mittels Kendall Tau B
und C. Der Eta-Quadrat-Koeffizient diente als Zusammenhangsmal} zwischen metrischen Va-
riablen und unabhingigen nominalen Variablen. Durch eine einfaktorielle ANOVA wurde die
Signifikanz ermittelt. Als signifikant galt ein Signifikanzniveau von p < 0,05.

Das Eta-Quadrat dhnelt dem Pearson-Korrelationskoeffizienten, setzt im Gegensatz zu die-
sem aber keinen linearen Zusammenhang voraus und es mussen nicht beide Variablen metrisch
sein. Die punktbiseriale Korrelation wurde bei einer dichotomen und einem intervallskalierten

Merkmal genutzt. Hierbei waren die dichotomen Variablen dummy-codiert.

2.06.4 Unterschiede zentrale Tendenz und Mittelwerte

Zur Untersuchung von Gruppenunterschieden verwendeten wir bei nominal oder ordinal ver-
teilten Variablen die zentrale Tendenz als Merkmal. Bei der zentralen Tendenz wurde in abhin-
gige und unabhingige Variablen unterschieden. Da fiir die meisten Variablen keine Normalver-

teilung vorlag, verwendeten wir weder einen t-Test noch eine einfaktorielle oder multifaktorielle
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Varianzanalyse. Aufgrund der oben beschriebenen Einschrinkungen wurde der Wilcoxon-Test

genutzt. Zur Berechnung des Korrelationskoeffizienten r wurden der z-Wert und die Stichpro-

bengréBe (n) verwendet:

_ z
r = lﬁl

2.6.5 Bestimmung der Privalenz

Zur Berechnung der Privalenz nutzten wir folgenden Gleichung: P = % 100. Hierbei steht

»M fiur Anzahl der Kranken und ,,N* fur die Populationsgréf3e. Die Ergebnisse wurden in

Prozent angegeben.

2.6.6  Darstellung von Tabellen und Grafiken

Die Tabellen innerhalb von SPSS ® wurden nach dem Awmerican Psychological Association (APA)-
Schema erstellt. Die Tabellen wurden fortlaufend nummeriert. Tabellen enthalten ausschlieBlich
Serifenschriften und horizontale Linien, jedoch keine vertikalen Linien. Bei spezifischen Hin-
weisen, die sich auf einen bestimmten Tabelleneintrag beziehen, wurden sowohl der Tabellen-
eintrag wie auch der Hinweis mit einem hochgestellten Kleinbuchstaben (a, b, ...) markiert.
Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) wurden mit einem Stern (*), hochsignifikante Ergebnisse
(p < 0,02) mit zwei Sternen (**) gekennzeichnet. Die Grafiken wurden ebenfalls APA-Kon-
form erstellt. Die Abbildungen wurden fortlaufend nummeriert. Legenden zu Diagrammen sind
Teil der Abbildung selbst. Alle Diagramme wurden in Schwarz-Weil3 angegeben. Auf dreidi-

mensionale Darstellungen wurde verzichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Retrospektiver Studienarm

In den retrospektiven Studienarm wurden 164 Probanden, die eine Amputation der unteren

Extremitit von 2013 — 2016 an der UMG erhielten, eingeschlossen (Siche Tabelle 72).

3.1.1 Soziodemografische Daten

Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Probanden lag bei 65,87 Jahren * 13,68 Jahre
(Median: 68,00; Min: 18,00; Max: 95,00) (Sieche Tabelle 12). Von den 164 Probanden waren
71,95 % mannlich (n = 118) und 28,05 % weiblich (n = 46) (Siche Abbildung 8).

Geschlechterverteilung retrospektiver Anteil

Geschlecht

N mannlich
N weiblich

Abbildung § Geschlechterverteilung retrospektiver Studienarm

Das Durchschnittsalter bei Amputation der mannlichen Probanden lag bei 65,20 Jahren + 13,08
Jahre (Median: 67,0 Jahre; Min: 17,0 Jahre; Max. 95,0 Jahre) im Vergleich zu 67,57 Jah-
ren + 15,15 Jahre (Median: 71,5 Jahre; Min: 36,0 Jahre; Max. 95,0 Jahre) bei den weiblichen
Studienteilnehmern. Das durchschnittliche Alter in der Kohorte mit einer traumatisch beding-
ten Amputation betrug 48,90 Jahre £ 17,69 Jahre (Median: 53,0 Jahre; Min.: 17,0 Jahre; Max.:
84,0 Jahre) (Siche Tabelle 13, Tabelle 14).

In der Kohorte ohne traumatisch bedingte Amputation betrug das Durchschnittsalter
08,22 Jahren + 11,22 Jahre (Median: 70,50 Jahre; Min.: 40,0 Jahre; Max.: 95,0 Jahre) (Siche Ta-
belle 14).
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Tabelle 12 Altersverteilung retrospektiver Studienarm

Alter bei Amputation in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
164 65,87 13,68 68,00 18,00 95,00

Tabelle 13 Altersverteilung aufgeteilt nach Geschlecht (retrospektiver Arm)

Alter bei Amputation in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
Geschlecht maénnlich 118 65,20 13,08 67,00 17,00 88,00
weiblich 46 67,57 15,15 71,50 36,00 95,00

Tabelle 14 Altersverteilung aufgeteilt nach Amputationsursache (retrospektiver Arm)

Alter bei Amputation in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
Trauma Ja 20 48,90 17,69 53,00 17,00 84,00
Nein 144 68,22 11,22 70,50 40,00 95,00

3.1.2 Komorbiditaten

Von 164 Patienten litten 79,27 % (n = 130) an Komorbidititen. Im Durchschnitt litt jeder Pa-
tient an 2,38 Komorbidititen. Mit 76,92 % (n = 100) war die Atherosklerose mit Abstand die
hiufigste Komorbiditit, gefolgt von Diabettes mellitus Typ I und II mit 46,15 % (n = 60) und
der arteriellen Hypertonie mit 45,38 % (n = 59) (Sieche Tabelle 15 und Tabelle 16).

Tabelle 15 Komorbidititen

Ja Nein Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Komorbidititen 130 79,27% 34 20,73% 164 100,00%

Tabelle 16 Komorbidititen aufgeschliisselt

N Prozent

Komorbidititen COPD 17 13,08%
Herzinfarkt 27 20,77%

Arrhytmien 14 10,77%

arterielle Hypertonie 59 45,38%

Artherosklerose 100 76,92%

terminale Niereninsuffizienz 17 13,08%

Polyneuropathie 16 12,31%

Diabetes mellitus I und II 60 46,15%

Gesamt 310 238,46%
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3.1.3 Amputationsspezifische Daten

3.1.3.1 Amputationshéhe

Am hdufigsten befand sich die Amputation auf Héhe des Unterschenkels (38,41 % (n = 63)).
Etwas weniger hiufig traten Amputationen auf Héhe des Oberschenkels auf (27,44 % (n = 45)).
Es folgten Amputationen auf Hohe des Fulies (17,07 % (n = 28)), des Knies (14,02 % (n = 23))
und schlussendlich auf Hifthéhe mit 3,05 % (n = 5). Zusammenfassend waren 30,49 %
(n = 50) der Amputationen oberhalb des Knies und 55,48 % (n = 91) unterhalb des Knies. Auf
Hoéhe des Knies wurden 14,02 % (n = 23) der Amputationen durchgefiihrt (Sieche Tabelle 17).

Tabelle 17 Amputationshéhe

Anzahl Prozent

Hiifte 5 3,05%
Oberschenkel 45 27.44%
Knie 23 14,02%
Unterschenkel 63 38,41%
Ful 28 17,07%

3.1.3.2 Amputationsseite und Ursache der Amputation

Bei 53,05 % (n = 87) wurde die Amputation an der rechten Korperhilfte und bei 46,95 %
(n = 77) an der linken Koérperhilfte durchgefithrt. Aufgrund eines Traumas etlitten 12,20 % der
Patienten (n = 20) eine Majoramputation der unteren Extremitit. Die restlichen 87,80 %
(n = 144) hatten keine traumatische Ursache als Grund der Majoramputation an der unteren

Extremitit (Siche Tabelle 18 und Abbildung 9).

Tabelle 18 Amputationshéhe aufgeteilt nach Amputationsursache

links rechts Gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Trauma Ja 9 11,69% 11 12,64% 20 12,20%
Nein 68 88,31% 76 87,36% 144 87,80%

Gesamt 77 46,95% 87 53,05% 164




Ergebnisse 42

Ursache der Amputation

N traumatisch
i nicht traumatisch

Abbildung 9 Amputationsursachen

3.1.4 Periprozedurale Liegedauer

Die durchschnittliche Liegedauer bis zur Amputation betrug 19,52 Tage * 22,71 Tage (Median:
13,0 Tage). Die minimale Dauer bis zur Amputation betrug null Tage, maximal warteten die
Patienten 155 Tage. Die Gesamtliegedauer im Krankenhaus betrug im Durchschnitt 43,51 Tage
+ 31,20 Tage (Median 35,50 Tage). Die minimale Liegedauer im Krankenhaus betrug einen Tag
und die maximal 190 Tage.

In der Gruppe der Patienten, die eine Amputation aufgrund eines Traumas (T) erlebt hatten,
betrug die durchschnittliche Liegedauer bis zur Amputation 20,85 Tage * 34,34 Tage (Median:
11,0 Tage, Min.: 0,0 Tage, Max.: 155,0 Tage).

Die Gesamtliegedauer von amputierten Patienten auf Grund eines traumatischen Ereignisses
betrug 49,10 Tag + 41,94 Tage (Median: 40,5 Tage; Min.: 6,0 Tage; Max.: 190,0 Tage). Patienten,
die kein Trauma erlitten hatten (nT), warteten im Durchschnitt dhnlich lange wie Patienten mit
Trauma (T) auf die Amputation, und zwar 19,34 = 20,76 Tage (Median: 13,0 Tage; Min.: 0,0
Tage; Max.: 141,0 Tage). Die Gesamtliegedauer (nT) betrug in der Kohorte 42,74 Tage + 29,51
Tage (Median: 35,0 Tage; Min.: 1,0 Tage; Max.: 156,0 Tage) (Siche Tabelle 19, Tabelle 20 und
Tabelle 21).
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Tabelle 19 Liegedauer bis Amputation und Gesamtliegedauer in Tagen

Liegedauer bis Amputation ~ Gesamtliegedauer

N 164,00 164,00
Mittelwert 19,52 43,51
Median 13,00 35,50
Std.-Abweichung 22,71 31,20
Minimum ,00 1,00
Maximum 155,00 190,00

Tabelle 20 Liegedauer bis Amputation und Gesamtliegedauer in Tagen (nicht traumatisch)

Liegedauer bis Amputation ~ Gesamtliegedauer

N 144,00 144,00
Mittelwert 19,34 42,74
Median 13,00 35,00
Std.-Abweichung 20,76 29,51
Minimum ,00 1,00
Maximum 141,00 156,00

Tabelle 21 Liegedauer bis Amputation und Gesamtliegedauer in Tagen (traumatisch)

Liegedauer bis Amputation ~ Gesamtliegedauer

N 20,00 20,00
Mittelwert 20,85 49,10
Median 11,00 40,50
Std.-Abweichung 34,34 41,94
Minimum ,00 6,00

Maximum 155,00 190,00

3.1.5 Mortalititsrate

Von 164 Patienten, die in die Studie eingeschlossenen wurden, verstarben im Zeitraum von
2013 — 2016 insgesamt 15 Patienten (9,15 %) im Krankenhaus. Bis zum 31.12.2016 verstarben
in toto 36 Patienten (21,95 %).

3.2 Prospektiver Studienarm

Von den 164 Patienten waren 15 Patienten bereits im Krankenhaus verstorben. Somit wurde
der Fragebogen an 149 Patienten versandt, weitere 21 Patienten verstarben au3erhalb des Kran-
kenhauses. Bei 27 Patienten war der Empfinger nicht ermittelbar. Keine Antwort erhielten wir
von 70 Patienten (siche Punkt 3.1.5 Mortalititsrate). Vier Patienten lehnten die Studienteil-
nahme ab. Insgesamt konnten wir 27 Probanden in diesen Studienarm einschlieBen, sieben Pro-
banden mit traumatisch bedingter Amputation und 20 Probanden mit nicht-traumatisch be-
dingter Amputation. Zur Veranschaulichung sieche Flussdiagramm 2. Die gelb markierten Be-
reiche entsprechen dem retrospektiven Studienarm und die orange markierten Bereiche dem

prospektiven Studienarm.



Ergebnisse +H

( Ermittelte Patienten aus dem Amputationsregister n = 164 )

I

| Verstorben im Krankenhaus n = 15 |
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MT_
S——

u*u

Flussdiagramm 2 Akquisition von Probanden (selbst erstellt)

3.2.1 Soziodemographische Daten

3.2.1.1  Alter und Geschlecht

Im Durchschnitt lag das Alter der 27 Probanden bei 63,44 Jahren = 11,41 Jahre (Median: 63,0
Jahre; Min.: 36,0 Jahre; Max.: 80,0 Jahre). Von den 27 Probanden waren 20 mannlich (74,07 %)
und sieben Probanden weiblich (25,93 %) (Siehe Tabelle 22 und Abbildung 10).

Geschlechterverteilung prospektiver Anteil
Geschlecht

W minnlich
N weiblich

Abbildung 10 Geschlechterverteilung prospektiver Studienarm
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Das Durchschnittsalter der Manner betrug 67,20 Jahre = 7,97 Jahre (Median: 65,5 Jahre; Min.:
55,0 Jahre; Max.: 80,0 Jahre). Im Durchschnitt waren die weiblichen Teilnehmerinnen
14,49 Jahre jinger und durchschnittlich 52,71 + 14,02 Jahre alt (Median: 52,0 Jahre; Min.: 36,0;
Jahre Max.: 78,0 Jahre).

Das Alter in der Kohorte mit einer traumatischen Amputationsursache (n =7) betrug im
Durchschnitt 58,14 Jahre * 7,20 Jahre (Median: 60,0 Jahre; Min.: 43,0 Jahre; Max.: 65,0 Jahre).
In der Kohorte ohne traumatische Amputationsursache (n = 20) lag das Durchschnittsalter bei
65,3 £12,16 Jahren (Median: 67,0 Jahre; Min.: 36,0 Jahre; Max.: 80,0 Jahre). Somit waren die
Probanden in der traumatischen Kohorte im Durchschnitt 7,16 Jahre jinger (Siche Tabelle 22,

Tabelle 23 und Tabelle 24).

Tabelle 22 Altersverteilung

Alter in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
27 63,44 11,41 63,00 36,00 80,00

Tabelle 23 Altersverteilung nach Geschlecht

Alter in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
Geschlecht miénnlich 20 67,20 7,67 65,50 55,00 80,00
weiblich 7 52,71 14,02 52,00 36,00 78,00
Tabelle 24 Altersverteilung nach Amputationsursache
Alter in Jahren
Anzahl Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
Trauma Nein 20 65,30 12,16 67,00 36,00 80,00
Ja 7 58,14 7,20 60,00 43,00 65,00

3.2.1.2 Berufsstatus

Von den 27 Probanden waren nach der Amputation 7,41 % arbeitslos (n = 2). In einem
Beschiftigungsverhaltnis befanden sich 29,63 % (n = 8). Mehr als die Hailfte (62,96 %) der
Probanden befand sich nach der Amputation im Ruhestand (n = 17) (Siche Tabelle 25).

Tabelle 25 Berufsstatus

N %
Arbeitslos 2 7,41%
Angestellt 7 25,93%
Selbstindig 1 3,70%

Rente 17 62,96%
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3.2.1.3 Systemische Komorbidititen

Von den insgesamt 27 Probanden hatten 15 Probanden (55,56 %) eine oder mehrere systemi-
sche Komorbidititen. Im Durchschnitt hatte jeder Patient 3,07 Komorbiditdten. Als haufigste
Komorbiditit wurde die arterielle Hypertonie angegeben (46,67 % (n = 7)), gefolgt von koro-
narer Herzkrankheit (KHK) mit 33,33 % (n = 5). Am dritthdufigsten wurde von einem Diabe-
tes mellitus (Typ I und II) mit 33,33 % (n = 5) berichtet. Eine weitere hdufige Komorbiditit
stellte die chronische Niereninsuffizienz mit 26,67 % der Falle (n = 4) dar. Alle anderen Er-
krankungen lagen im Haufigkeitsbereich von unter 20,00 % (n = 3) der Fille (Siche Tabelle 26
und Tabelle 27).

Tabelle 26 Systemische Komorbidititen

Ja Nein Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vorerkrankungen 15 55,56% 12 44,44% 27 100,0%

Tabelle 27 Aufschliisselung systemische Komorbiditit

Antworten
N Prozent Prozent der Fille
Vorerkrankungen arterielle Hypertonie 7 15,22% 46,67%
AVK 1 2,17% 6,67%
Bauchaortenaneurysma 1 2,17% 6,67%
Blasenbodenkarzinom 1 2,17% 6,67%
Carotisverschluss 1 2,17% 6,67%
chron.Niereninsuffizienz 4 8,70% 26,67%
chron.Schmerzsyndrom 1 2,17% 6,67%
COPD 1 2,17% 6,67%
Diabetes Typ | 2 4,35% 13,33%
Diabetes Typ 2 3 6,52% 20,00%
Funktionsstorung der Wirbelséule 1 2,17% 6,67%
Hypercholesterinimie 1 2,17% 6,67%
Hyperthyreose 3 6,52% 20,00%
KHK 5 10,87% 33,33%
Leberschaden 1 2,17% 6,67%
Morbus Parkinson 1 2,17% 6,67%
Myokardinfarkt 1 2,17% 6,67%
Neurofibromatose 1 2,17% 6,67%
PAVK 2 4,35% 13,33%
Polyneuropathie 2 4.35% 13,33%
Pumlo-Renales-Syndrom 1 2,17% 6,67%
Rektumkarzinom 1 2,17% 6,67%
RLS 1 2,17% 6,67%
Spinalkanalstenose 1 2,17% 6,67%
Ulcus ventriculi 1 2,17% 6,67%
Vorhofflimmern 1 2,17% 6,67%
Gesamt 46 100,00% 306,67%

Von den Patienten in der Kohorte mit einer nicht-traumatischen Ursache fir die Amputation

hatten im Schnitt 60,00 % (n = 12) eine Vorerkrankung. Die Kohorte mit traumatischen
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Amputationsursache hatte 17,10 % weniger Vorerkrankungen mit 42,86 % der Teilnehmer

(n = 3) (Siche Tabelle 28 und Tabelle 29).

Tabelle 28 Systemische Komorbidititen (nicht traumatisch)

Ja Nein Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vorerkrankungen 12 60,00% 8 40,00% 20 100,00%

Tabelle 29 Systemische Komorbidititen (traumatisch)

Ja Nein Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vorerkrankungen 3 42,86% 4 57,14% 7 100,00%

Die hiufigste Vorerkrankung in der Kohorte mit den Patienten ohne traumatisch bedingte
Amputationen (nT) war die arterielle Hypertonie und KHK mit jeweils 41,67 % der Fille
(n = 5). Zweithaufigst war die chronische Niereninsuffizienz (n = 4). In der Kohorte litten

33,33 % an Diabetes mellitus Typ I oder II (n = 4) (Siche Tabelle 30).

Tabelle 30 Aufschliisselung systemischer Komorbidititen (nicht traumatisch)

Antworten
N Prozent  Prozent der Fille
Vorerkrankungen arterielle Hypertonie 5 12,50% 41,67%
AVK 1 2,50% 8,33%
Bauchaortenaneurysma 1 2,50% 8,33%
Blasenbodenkarzinom 1 2,50% 8,33%
Carotisverschluss 1 2,50% 8,33%
chron.Niereninsuffizienz 4 10,00% 33,33%
chron.Schmerzsyndrom 1 2,50% 8,33%
COPD 1 2,50% 8,33%
Diabetes Typ 1 2 5,00% 16,67%
Diabetes Typ 2 2 5,00% 16,67%
Funktionsstorung der 1 2,50% 8,33%
Wirbelsdule
Hypercholesterindmie 1 2,50% 8,33%
Hyperthyreose 2 5,00% 16,67%
KHK 5 12,50% 41,67%
Leberschaden 1 2,50% 8,33%
Morbus Parkinson 1 2,50% 8,33%
Neurofibromatose 1 2,50% 8,33%
pAVK 2 5,00% 16,67%
Polyneuropathie 2 5,00% 16,67%
Pumlo-Renales-Syndrom 1 2,50% 8,33%
RLS 1 2,50% 8,33%
Spinalkanalstenose 1 2,50% 8,33%
Ulcus ventriculi 1 2,50% 8,33%
Vorhofflimmemn 1 2,50% 8,33%

Gesamt 40 100,00% 333,33%
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In der Kohorte der Patienten mit einer traumatisch bedingten Amputation (T) war die Rate der
arteriellen Hypteronie im Vergleich zur vorherigen Kohorte um 25,00 % héher und lag bei

066,67 % der Fille (n = 2) (Siche Tabelle 31).

Tabelle 31 Aufschliisselung systematischer Komorbidititen (traumatisch)

Antworten
N Prozent Prozent der Fille
Vorerkrankung arterielle Hypertonie 2 33,33% 66,67%
Diabetes mellitus Typ 2 1 16,67% 33,33%
Hyperthyreose 1 16,67% 33,33%
Myokardinfarkt 1 16,67% 33,33%
Rektumkarzinom 1 16,67% 33,33%
Gesamt 6 100,00% 200,00%

3.2.1.4 Ergebnisse Analyse der gegenwirtigen Medikamenteneinnahme

Insgesamt nahmen von den 27 Patienten 62,96 % (n = 17) regelmifig ein Medikament ein.
37,04 % (n = 10) nahmen nur unregelmaBig Medikamente ein. Im Schnitt nahmen jene 17 Pa-
tienten 0,47 Medikamente ein. Zur Thrombozytenaggregationshemmung nahmen 35,29 %
(n = 6) der Patienten regelmiflig ASS ein und zwei Patienten (11,76 %) nahmen Clopidogrel
ein. Zur oralen Antikoagulation nahmen zwei Patienten (11,76 %) Apixaban und ein Patient
Phenoprocumon (5,88 %) ein. Viele der Patienten befanden sich in einer antihypertensiven The-
rapie. Insgesamt wurden von neun Patienten (52,94 %) B-Blocker (Bisoprolol, Metoprolol und
Nebivolol) eingenommen. ACE-Hemmer (Ramipril und Enalapril) folgten mit fiinf Patienten
(29,41 %). Sartane wurden lediglich von zwei Patienten (11,76 %) eingenommen. Einen hohen
Stellenwert nehmen die Antidiabetika ein. Hierbei ist auffillig, dass drei Patienten (17,65 %)
orale Antidiabetika (Empagliflozin, Sitagliptin/Metformin und Dapagliflozin/Metformin) ein-
nahmen, und zusitzlich Insulin applizierten. Insgesamt verabreichten sich sechs Patienten
(35,29 %) regelmiBig Insulin. Eine Monotherapie mit oralen Antidiabetikern bestand bei kei-

nem Patienten (siche Tabelle 32 und Tabelle 85).

Tabelle 32 Gegenwirtige Medikamenteneinnahme

Antworten
Ja Nein
N Prozent N Prozent
Medikamenteneinnahme 17 62,96% 10 37,04%

In Bereich der Schmerzmittel war der Anteil der opioiden Arzneimittel (5 Wirkstoffe) im Ver-
gleich zu nicht-opioiden Arzneimitteln deutlich gréer. Funf Patienten (18,52 %) von 27 nah-

men regelmiBig Schmerzmittel ein, davon wiederum vier Patienten (80,00 %) regelmiBig
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opioidhaltige Arzneimittel. Zwei der vier Patienten nahmen nur ein opioidhaltiges Medikament
ein (Hydromorphon oder Tapentadol). Die anderen beiden Patienten nahmen eine Kombina-
tion aus Oxycodon mit Tapentadol und Piritramid bzw. Hydromorphon und Morphin ein.
Nicht-opioide Schmerzmittel wurden von zwei der fiinf Patienten (40,00 %) eingenommen.
Eine Person (20,00 %) nahm Metamizol ohne Kombination mit anderen Schmerzmitteln ein.
Antikonvulsiva wurden von vier Patienten (14,81 %) von insgesamt 27 eingenommen. Am hau-
figsten (n = 3) wurde dabei auf Pregabalin zurtickgegriffen und nur einmal auf Gabapentin.
Benzodiazepine (Lorazepam) wurden lediglich von einer Person (3,70 %) eingenommen. Im
Bereich der Antidepressiva nahmen zwei der Patienten (7,41 %) ein tetrazyklisches Antidepres-
sivum (Mirtazapin) ein. Keiner der Patienten ein anderweitiges Antidepressivum ein (Sieche Ta-

belle 33 und Tabelle 34).

Tabelle 33 Aufschliisselung gegenwirtiger Medikamente

Antworten
Ja Nein
N Prozent N Prozent
Schmerzmittel 5 18,52% 22 81,48%
Antikonvulsiva 4 14,81% 23 85,19%
Antidepressiva 2 7.41% 25 92,59%
Benzodiazepine 1 3,70% 26 96,30%

Tabelle 34 Aufschliisselung gegenwirtiger Schmerzmittel

Antworten
N Prozent Prozent der Fille
Schmerzmittel Hydromorphon 2 22,22% 40,00%
Morphin 1 11,11% 20,00%
Oxycodon 1 1L,11% 20,00%
Piritramid 1 1L,11% 20,00%
Tapentadol 2 22,22% 40,00%
Metamizol 1 1L,11% 20,00%
Ipuprofen 1 1L,11% 20,00%
Gesamt 9 100,00% 180,00%

3.2.1.5 Prothese

Von 27 Probanden gaben 96,30 % (n = 206) an, dass sie eine oder mehrere Prothesen besid3en.
Lediglich eine Person besal3 keine Prothese (3,70 %). Ein GrofBteil (68,00 %) der Patienten
nutzte die Prothese = 8 Stunden pro Tag. Von den 25 Patienten gaben sechs Probanden
(24,00 %) eine Prothesennutzungsdauer =< 4 Stunden an. Bei zwei Probanden fehlte die Angabe
zur Nutzungsdauer bzw. es wurde keine Prothese genutzt (7,41 %) (Siche Tabelle 35 und Ta-

belle 30).
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Tabelle 35 Anzahl an Prothesentrigern

Prothese
Ja Nein
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Trauma kein Trauma 19 95,00% 1 5,00%
trauma 7 100,00% 0 0,00%
Gesamt 26 96,30% 1 3,70%

Tabelle 36 Prothesennutzungsdauer

Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente

Dauer > 2 Stunden 2 7,41 8,00
>4 Stunden 4 14,81 16,00
> 8 Stunden 17 62,96 68,00
selten 2 7,41 8,00
Gesamt 25 92,59 100,00

Fehlend 2 7,41

Gesamt 27 100,00

In der nT-Kohorte besallen 95,00 % (n = 19) eine Prothese und in der T-Kohorte besal3en alle
Patienten eine Prothese. Die Prothesennutzungsdauer betrug bei diesen Patienten iiber acht

Stunden pro Tag (Siche Tabelle 37).

Tabelle 37 Prothesennutzungsdauer aufgeschliisselt nach Amputationsursache

Trauma

kein Trauma trauma

Prothesennutzungsdauer > 2 Stunden  Anzahl 2 0
Prozent 11,11% 0,00%

>4 Stunden Anzahl 4 0
Prozent 22,22% 0,00%

> 8 Stunden  Anzahl 10 7

Prozent 55,56% 100,00%

selten Anzahl 2 0
Prozent 1,11% 0,00%

Gesamt Anzahl 18 7

3.2.1.6 Lebensqualitit

Alle Patienten, die die Frage zur Lebensqualitit beantworteten, gaben eine Einschrinkung der
Lebensqualitit an (92,59 %). Hierbei berichteten 48,00 % der Patienten (n = 12) von einer mas-
siven Einschrinkung ihrer Lebensqualitit. Weitere 20,00 % (n = 5) gaben eine durchschnittli-
che Einschrinkung ihrer Lebensqualitit an. Bei immerhin 32,00 % (n = 8) der Patienten war

die Einschrinkung der Lebensqualitit gering. Zwei Patienten beantworteten diese Frage nicht

(Siehe Tabelle 38).
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Tabelle 38 Einschrinkung der Lebensqualitit

Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente

Einschrinkung  gering 8 29,63 32,00
durchschnittlich 5 18,52 20,00
massiv 12 44 44 48,00
Gesamt 25 92,59 100,00

3.2.1.7 Mobilitit

Insgesamt gaben vier Patienten (16,00 %) an, dass sie nach der Amputation nicht mehr gehfihig
waren. Uber die Hilfte (60,00 %) der Patienten (n = 15) berichtete, dass sie draulen einge-
schrinkt gehfihig seien. Drinnen und drauflen waren fiinf Patienten (16,00 %) uneingeschrinkt
gehfihig, wobei sogar ein Patient in der Lage war, Extremsport zu betreiben. Lediglich eine
Person (4,00 %) war nur in der Wohnung gehfihig. Von zwei Personen (7,41 %) fehlten die
Angaben (Siche Tabelle 39).

Tabelle 39 Gehfihigkeit (heutzutage)

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente

Giiltig nicht gehfihig 4 14,81 16,00
in der Wohnung gehfihig 1 3,70 4,00
eingeschrinkt draulen gehfahig 15 55,56 60,00
uneingeschrinkt drinnen und drauSen 4 14,81 16,00
gehfihig
uneingeschrinkt drinnen und draufien 1 3,70 4,00

gehfihig mit besonderen Anspriichen

Gesamt 25 92,59 100,00
Fehlend System 2 7,41
Gesamt 27 100,00

Nach einer Amputation konnten noch 61,54 % (n = 16) der Patienten selbststindig einen PKW
fahren. Dem gegentiber gaben 38,46 % (n = 10) an, nicht mehr selbststindig Auto fahren zu

koénnen. Eine Person (3,70 %) beantwortete die Frage nicht (Siehe Tabelle 40).

Tabelle 40 Selbstindiges Autofahren (heutzutage)

Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente
Fahren Nein 10 37,04 38,46
Ja 16 59,26 61,54
Gesamt 26 96,30 100,00
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3.2.2  Perioperative Faktoren

3.22.1 Amputationshéhe

In beiden Kohorten war die Amputation unterhalb des Knies die am hiufigsten gewihlte Am-
putationshohe (70,37 %), lediglich 14,81 % wurden oberhalb des Knies amputiert. In der nT-
Kohorte waren 55,00 % (n = 11) der Amputationen auf Héhe des Unterschenkels und in der
T-Kohorte in 71,43 % (n =5). Amputationen auf Hohe des Oberschenkels erfolgten in
20,00 % (n = 4) der Fille in der nT-Kohorte. An letzter Stelle standen Amputationen auf Héhe
des Knies (n = 2) in 10,00 % der Fille und des Fulles (n = 3) mit 15,50 % der Fille. Eine Am-
putation auf Hohe des Knies erfolgte in 28,57 % der Fille (n = 2) in der T-Kohorte (Siche
Tabelle 41).

Tabelle 41 Amputationshéhe aufgeschliisselt nach Amputationsursache

Amputationshéhe

Oberschenkel Knie Unterschenkel FuBl
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Trauma kein Trauma 4 20,00% 2 10,00% 11 55,00% 3 15,00%
trauma 0 0,00% 2 28,57% 5 71,43% 0 0,00%
Gesamt 4 14,81% 4 14,81% 16 59,26% 3 11,11%

3.2.2.2 Ursache der Amputation

Von 27 Patienten im prospektiven Arm der Studie etlitten sieben Patienten (25,93 %) ein trau-
matisches Ereignis, aufgrund dessen eine Majoramputation der unteren Extremitit erfolgte.
Die restlichen 20 Patienten (74,07 %) erlitten eine Amputation aufgrund von nicht- traumati-
schen Ursachen. Die Differenz zwischen dem Datum der Amputation und der Befragungen
(10.07.2018) betrug im Durchschnitt 3,20 Jahre (STD: £1,24 Jahre; Min.: 1,57 Jahre; Max.: 5,52
Jahre) (Sieche Tabelle 42 und Abbildung 11).
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Verteilung der Amputationsursachen

nicht traumatisch
@ traumatisch

Abbildung 11 Verteilung der Amputationsursachen

Tabelle 42 Differenz zwischen Amputationshdhe und Befragung

Differenz zwischen Amputationsdatum und Befragung (Jahre)
Anzahl Mittelwert Standardabweichung Median Minimum  Maximum

27 3,20 1,24 3,32 1,57 5,52

3.2.2.3 Liegezeit bis zur Amputation

Im Durchschnitt vergingen 13,70 Tage £ 15,16 Tage (Median: 9,0 Tage; Min.: 0,0 Tage; Max.:
57,0 Tage) bis zur Amputation. In der Patientenkohorte ohne traumatisch bedingte Amputati-
onen (nT) lag die Durchschnittsliegedauer bis zur Amputation bei 14,30 Tage *+ 15,46 Tage
(Median: 9,5 Tage; Min.: 0,0 Tage; Max.: 57,0 Tage). Im Vergleich betrug die durchschnittliche
Dauer bis zur Amputation in der Kohorte mit einer traumatisch bedingten Amputation (T)
12,00 Tage * 15,32 Tage (Median: 2,0 Tage; Min.: 1,0 Tage; Max.: 41,0 Tage). Damit betrug die
Differenz zwischen den beiden Kohorten im Durchschnitt 2,30 Tage (Siche Tabelle 43).

Tabelle 43 Liegedauer bis zur Amputation

Liegedauer bis Amputation (Tage)
Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
kein Trauma 14,30 15,46 9,50 ,00 57,00
trauma 12,00 15,32 2,00 1,00 41,00
Gesamtdurchschnitt 13,70 15,16 9,00 ,00 57,00
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3.2.2.4 Liegedauer bis zur Entlassung

Die durchschnittliche Gesamtliegedauer betrug 39,30 Tage + 29,10 Tage (Median: 27,0 Tage;
Min.: 8,0 Tage; Max.: 115,0 Tage). Die Gesamtliegedauer in der nT-Kohorte betrug im Schnitt
39,45 Tage + 27,32 Tage (Median: 27,5 Tage; Min.: 8,0 Tage; Max.: 95,0 Tage).

Die Gesamtliegedauer in der t-Kohorte betrug 38,86 Tage * 36, 12 Tage (Median: 24,0 Tage;
Min.: 8,0 Tage; Max.: 115,0 Tage) Somit betrug die Differenz 0,59 Tage zwischen beiden Ko-
horten (Siche Tabelle 44).

Tabelle 44 Liegedauer bis zur Entlassung

Liegedauer bis Entlassung (Tage)
Mittelwert  Standardabweichung Median Minimum  Maximum

kein Trauma 39,45 27,32 27,50 8,00 95,00
trauma 38,86 36,11 24,00 8,00 115,00
Gesamtdurchschnitt 39,30 29,10 27,00 8,00 115,00

3225 OP-Dauer

Die durchschnittliche Operationsdauer einer Amputation betrug 121,56 Minuten * 60,79 Mi-
nuten (Median: 120,0 Minuten; Min.: 40,0 Minuten; Max.: 340,0 Minuten). Die OP-Dauer in der
nT-Kohorte betrug im Schnitt 115,39 Minuten 62,99 Minuten (Median: 99,0 Minuten; Min.:
40,0 Minuten; Max.: 340,0 Minuten). Bei zwei Operationen wurde keine Operationszeit ange-
geben. Die durchschnittliche Operationsdauer in der t-Kohorte betrug 137,43 Minuten + 55,97
Minuten (Median: 128,0 Minuten; Min.: 46,0 Minuten; Max.: 235,0 Minuten). Insgesamt dauet-
ten die Operationen bei Patienten, die aufgrund von traumatisch bedingten Ursachen an einer
Extremitit amputiert wurden, durchschnittlich 22,04 Minuten linger. In der nT-Kohorte betrug
die lingste OP-Dauer in Bezug auf die Amputationshohe (Fufl) 197,33 Minuten * 128,15 Mi-
nuten (Median: 160,0 Minuten; Min.: 92,0 Minuten; Max.: 340,0 Minuten). In der t-Kohorte lag
die lingste OP-Dauer in Bezug auf die Amputationshohe (Knie) bei 179,0 Minuten * 79,20
Minuten (Median: 179,0 Minuten; Min.: 123,0 Minuten; Max.: 235,0 Minuten) (Siche Tabelle 45
und Tabelle 46).

Tabelle 45 OP-Dauer

OP Dauer (min.)
Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
kein Trauma 115,39 62,99 99,00 40,00 340,00
trauma 137,43 55,97 128,00 46,00 235,00
Gesamtdurchschnitt 121,56 60,79 120,00 40,00 340,00
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Tabelle 46 OP Dauer aufgeschliisselt nach Amputationshéhe und Amputationsursache

OP Dauer
Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum
kein Trauma Amputaionshéhe  Oberschenkel 104,25 27,28 94,00 85,00 144,00
Knie 94,50 36,06 94,50 69,00 120,00
Unterschenkel 97,67 29,02 98,00 40,00 130,00
FuBl 197,33 128,15 160,00 92,00 340,00
trauma Amputaionshohe ~ Oberschenkel . . . . .
Knie 179,00 79,20 179,00 123,00 235,00
Unterschenkel 120,80 43,84 128,00 46,00 155,00
Full

3.2.2.6 Prioperative Laborparameter

Es wurden insgesamt sechs pridopertive erhobene Laborparameter zwischen den beiden Ko-
horten verglichen (CRP, Kreatinin, Quick, aPTT, Himoglobin (Hb.) und Himatokrit (Hkt.)).
Das CRP war in der nT-Kohorte (123,53 mg/l; STD: + 113,75 mg/l; Median: 81,6 mg/1) im
Dutrchschnitt 12,44 mg/1 héher als in der T-Kohorte (111,09 mg/1; STD: £+ 123,10 mg/1; Me-
dian: 86,85 mg/1). Ebenfalls lag der Kreatinin-Wert in der nT-Gruppe (1,72 mg/dl; STD: £1,98
mg/dl Median: 1,03 mg/dl) 0,22 mg/dl hoher als in der T-Gruppe (1,50 mg/dl; STD: + 1,15
mg/dl; Median: 1,24 mg/dl).

Der Quickwert war in der nT-Kohorte (85,19 %; STD: + 28,05 %; Median: 95,5 %) um 5,02
Prozentpunkte hoher als in der T-Kohorte (80,17 %; STD: £ 18,87 %; Median: 79,5 %). Der
aPTT-Wert war in beiden Kohorten fast identisch und betrug 41,87 sec. (nT) bzw. 41,83 sec.
(T). Hb. und Hkt. waren in beiden Kohorten annihernd identisch. Der Hb. in der nT-Kohorte
betrug 10,48 g/dl (STD: +1,53 ¢g/dl; Median: 11,05 g/dl) und in der T-Kohorte 10,07 g/dl
(STD: £ 2,24 ¢/dl; Median 9,25 g/dl) (Sieche Tabelle 47 und Tabelle 48).

Tabelle 47 Prioperative Laborparameter (nicht traumatisch)

CRP (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Quick (%) aPTT (sec.) Hb. (g/dl) Hkt. (%)

N 19 17 16 15 18 18
Mittelwert 123,53 1,72 85,19 41,87 10,48 31,24
Median 81,60 1,03 95,50 30,00 11,05 32,15
Std.-Abweichung 113,75 1,98 28,05 38,81 1,54 451
Minimum 2,40 40 16,00 25,00 8,10 24,40
Maximum 415,90 8,79 124,00 180,00 13,60 38,80

Tabelle 48 Prioperative Laborparameter (traumatisch)

CRP (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Quick (%) aPTT (sec.) Hb.(g/dl)  Hkt (%)

N 6 4 6 6 6 6

Mittelwert 111,09 1,50 80,17 41,83 10,07 29,48
Median 86,85 1,23 79,50 33,50 9,25 27,20
Std.-Abweichung 123,10 1,15 18,87 23,39 2,24 7,29
Minimum ,80 48 53,00 24,00 8,50 24,50

Maximum 257,60 3,06 101,00 87,00 14,50 43,80
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3.2.2.7 Anisthesie

Die am hiufigsten angewandte Anidsthesieform war die balancierte Anisthesie, diese wurde im
Rahmen von 10 (45,46 %) Amputationen angewandt. Die zweithdufigste Anisthesieform war
die total intravendse Anisthesie (TIVA) in funf Fallen (22,73 %). Die periphere Regionalanis-
thesie wurde vier Mal (18,18 %) angewandt. Eine Spinalanisthesie sowie ein regionales Kathe-
terverfahren wurden jeweils einmal (4,55 %) angewandt. In 5 Fillen (18,52 %) war kein Anis-
thesieverfahren in den Narkoseprotokollen angegeben. Somit lag der Anteil an Allgemeinanis-
thesien bei 68,19 % und bei 31,83 % fiir Regionalanisthesien.

In der Kohorte der n'T Patienten konnten 16 von 20 Narkoseprotokolle beztiglich der Narko-
seart ausgewertet werden. Die balancierte Andsthesie war mit 7 Fillen (43,75 %) die am héu-
figsten angewandte Anisthesieform. Die periphere Regionalanisthesie wurde in 4 Fillen
(25,00 %) angewandt. Eine TIVA wurde dreimal (18,75 %) durchgefiihrt. In vier Fillen
(25,00 %) waren keine Eintrage in den Narkoseprotokollen vorhanden.

In der T-Kohorte waren sechs von sieben Protokolle vollstindig. Die balancierte Narkose
wurde in drei Fillen (50,00 %) angewandst, gefolgt von der TIVA in zwei Fillen (33,33 %) und
der Spinalanisthesie in einem Fall (16,67 %) (Sieche Abbildung 12).

Anasthesieverfahren in Abhdngigkeit zur Amputationsursache

Trauma
W Nein
i )a

periph. Regionalanasthesie

Andsthesieverfahren

Regionales Katheterverfahren

Stand-by ,1

0 2 4 6 8 10

Anzahl

Abbildung 12 Anisthesieverfahren in Abhingigkeit der Amputationsursache

Bei einer Amputation auf der Hohe des Oberschenkels wurde in zwei Fillen eine balancierte
Narkose (66,67 %) und in einem Fall (33,33 %) eine periphere Regionalanisthesie durchgefiihrt.
Bei der Amputation auf Héhe des Knies erfolgte eine Amputation unter TIVA (50,00 %) und
eine Amputation unter Stand-by (50,00 %0).
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Amputationen auf Hohe des Unterschenkels wurden in der Mehrzahl der Fille (n = 5) in ba-
lancierte Anisthesie durchgefiihrt (38,46 %) gefolgt von einer TIVA in vier Fillen (30,77 %).
In drei Fillen (23,08 %) wurde ein peripheres Regionalanisthesieverfahren angewandt und le-
diglich einmal eine Spinalanisthesie (7,69 %). Bei einer Amputation auf Héhe des Fulles wurde
in zwei Fillen eine balancierte Narkose durchgefiihrt (66,67 %) und in einem Fall ein regionales

Katheterverfahren (33,33 %) (Sieche Abbildung 13).

Andsthesieverfahren in Abhdngigkeit der Amputationshohe
Amputationshéhe
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Abbildung 13 Amputationsursache in Abhingigkeit der Amputationshéhe

3.2.2.8 Prioperative Schmerzstirke

In der Befragung der Patienten bzgl. ihrer subjektiven Einschitzung der prioperativen Schmer-
zen (numerische Rating-Skala (NRS) von 0 — 10) gaben 24 (88,89 %) von 27 Patienten Auskunft.
11 Personen (45,83 %) gaben an, dass sie vor der Operation keine Schmerzen verspiirt hitten.
Insgesamt gaben 10 (41,66 %) Patienten an, dass sie Schmerzen im oberen Bereich der NRS-
Skala verspiirt hitten (NRS = 7). Der Median der prioperativen Schmerzstirke betrug 5,0

(Siehe Tabelle 49).

Tabelle 49 prioperative Schmerzstirke (retrospektiv)

N Prozent
Schmerzstirke praoperativ = 0 11 45,83%
1 0 0,00%
2 0 0,00%
3 0 0,00%
4 0 0,00%
5 2 8,33%
6 1 4,17%
7 1 4,17%
8 5 20,83%
9 2 8,33%
10 2 8,33%
Gesamt 24 100,00%
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3.2.2.9 Postoperative Schmerzstirke

Die Ergebnisse zu der Befragung der postoperativen Schmerzen waren deutlich heterogener.
Insgesamt beantworteten 23 (85,19 %) von 27 Patienten die Frage zu postoperativen Schmer-
zen. Keinen Schmerzen verspiirte (eigenen Angaben zufolge) lediglich ein Proband (4,35 %)
nach der Operation. Nach dem Eingriff gaben 11 (57,83 %) Personen einen NRS = 7 an. Der
Median betrug ebenfalls 5,0 (Siche Tabelle 50).

Tabelle 50 Befragung zur postoperative Schmerzstirke (retrospektiv)

Prozent
4,35%
4,35%
0,00%
17,39%
8,70%
17,39%
0,00%
17,39%
4,35%
8,70%
17,39%
100,00%

Schmerzstirke postoperativ = 0
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Gesamt

3.2.2.10 Perioperative Schmerztherapie

Im perioperativen Setting erhielten insgesamt 14 (51,85 %) von 27 Patienten einen Schmerzka-
theter. In der nT-Kohorte lag der Anteil bei 13 Patienten (65,00 %). In der T-Kohorte erhielt
lediglich ein Patient (14,29 %) einen Schmerzkatheter.

Anwendung von Schmerzkathetern nach Amputationsursache
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Abbildung 14 Anwendung von Schmerzkathetern in Abhingigkeit der Amputationsursache
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3.2.2.10.1 Lage des Schmerzkatheters

Von den insgesamt 14 Patienten lagen fiinf vollstindige Schmerzprotokolle vor. Am haufigsten
bestand ein Block des N. ischiadicus und N. femoralis in 46,15 % der Fille (n = 6). Am
zweithdufigsten wurde des N. ischiadicus in Kombination mit dem N. saphenus geblockt, mit
einer Haufigkeit von 30,77 % (n = 4). Ein isolierter Block des N. ischiadicus wurde in zwei
Fillen durchgefithrt (15,38 %), in einem Fall (7,69 %) wurde der isolierter Block des
N. femoatlis durchgefithrt. In 13 Fillen (48,15 %) bestanden keine Angaben (Siehe Tabelle 51).

Tabelle 51 Lage des Schmerzkatheters

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente

Giiltig  N.ischiadicus + N.femoralis 6 22,22 46,15
N.ischiadicus + N.saphenus 4 14,81 30,77
N.ischiadicus 2 7,41 15,38
N.femoralis 1 3,70 7,69
Gesamt 13 48,15 100,00

Bei Amputation auf Héhe des Knies wurde in einem Fall (100,00 %) isoliert der N. ischiadicus
blockiert. Bei Amputation auf Héhe des Unterschenkels erfolgte in vier Fillen (44,44 %) eine
Blockade des N. ischiadicus in Kombination mit dem N. femoralis. In drei Fillen (33,33 %)
erfolgte eine Blockierung des N. ischiadicus kombiniert mit dem N. saphenus und jeweils in
einem Fall (11,11 %) die isolierte Blockierung des N. ischiadicus bzw. des N. femoralis. Bei
Amputation auf Héhe des Fulles wurde in einem Fall (100,00 %) die Blockierung des N. ischi-

adicus in Kombination mit dem N. femoralis durchgefiihrt (Sieche Tabelle 52).

Tabelle 52 Lage des Schmerzkatheters in Abhingigkeit zur Amputationshéhe

o
=}

Lage des Schmerzkatheters
N.ischiadicus + N.femoralis ~ N.ischiadicus + N.saphenus ~ N.ischiadicus ~N.femoralis
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Amputaionshohe  Knie 0 0 1 0
Unterschenkel 4 3 1 1
Oberschenkel 2 0 0 0
Fufl 0 1 0 0

3.2.2.10.2 Liegedauer des Schmerzkatheters und Wahl des Lokalanisthetikums
Die durchschnittliche Liegedauer des Schmerzkatheters betrug 5,20 Tage (STD * 0,84 Tage;
Min.: 4,0 Tage; Max.: 6,0 Tage) (Siche Tabelle 53).

Tabelle 53 Liegedauer des Schmerzkatheters

Liegedauer des Schmerzkatheters (Tage)
N Mittelwert ~ Standardabweichung Median Minimum  Maximum

5 5,20 ,84 5,00 4,00 6,00
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Als Lokalanisthetika wurde ausschlieBlich Ropivacain und Prilocain verwendet. In den Proto-
kollen waren in zwei Fillen keine Angaben zu den applizierten Substanzen vorhanden. Zur
Lokalanisthesie wurde in sieben Fillen (58,33 %) eine Kombination aus Ropivacain und Prilo-
cain genutzt. Als Monopriparat wurde Prilocain dreimal (25,00 %) und Ropivacain zweimal

(16,67 %) genutzt.

Tabelle 54 Verwendetes Lokalanasthetikum fiir den Schmerzkatheter

Antworten
N Prozent Prozent der Fille
Lokalanisthetikum  Ropivacian 9 47,37% 75,00%
Prilocain 10 52,63% 83,33%

3.2.2.10.3 Vetlauf der Schmerzstirke vor und nach Anwendung des Schmerzkatheters

Von fiinf Patienten waren die Schmerzen anhand der NRS-Skala dokumentiert. Diese wurden
zu Beginn der Schmerzkatheterbehandlung in Ruhe und unter Belastung erhoben. Bevor der
Schmerzkatheter entfernt wurde, fand eine letztmalige Einschitzung statt. In Ruhe gab lediglich
ein Patient (20,00 %) Schmerzfreiheit an. Die anderen Patienten hatten eine Schmerzstarke un-
terhalb von funf auf der NRS-Skala angegeben. Vor Entfernung des Schmerzkatheters gaben
alle Patienten einen NRS-Wert < 3 (in Ruhe) an, zwei Patienten waren schmerzfrei. Unter Be-
lastung hatten die Patienten am Anfang deutlich mehr Schmerzen. Vier Patienten hatten einen
Wert von < 6 auf der NRS-Skala, ein Patient erreichte einen Wert von sieben. Zusitzlich wurde
vor der Entfernung des Schmerzkatheters die Schmerzstirke unter Belastung erfragt, hierbei
gaben alle Patienten einen NRS-Wert < 4 (unter Belastung) an und ein Patient war schmerzfrei.
Beim Vergleich des Medians zwischen der Schmerzstirke in Ruhe jeweils am Anfang und am
Ende der Behandlung ergibt sich eine Reduktion um einen Punkt von 2 auf 1 auf der NRS-
Skala. Der Median zwischen der Schmerzstirke unter Belastung sinkt um zwei Punkte von 4
auf 2 auf der NRS-Skala. Somit lief3 sich ein deutlicher Trend in der Schmerzreduktion beobach-
ten, vor allem unter Belastung. Durch den liegenden Schmerzkatheter zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion der Schmerzstirke in Ruhe zwischen dem Beginn (Median 2,0) und dem Ende
der Therapie (Median 1,0) (asymptotischer Wilcoxon-Test: ¢ = -2.041, p =0.041, » = 5). Die Ef-
fektstirke lag bei r = 0,91 und entspricht nach Cohen (1992) einem starken Effekt. Diese Re-
duktion wurde ebenfalls fir die Wirkstirke des Schmerzkatheters unter Belastung beobachtet.
Der Median vor der Anwendung betrug 4,0 und nach der Anwendung 2,0. Der asymptotische
Wilcoxon-Test ergab: 7 = -2.032, p =0.042, » = 5. Die Effektstirke betrug r = 0,91, somit kann
von einem starken Effekt nach Cohen (1992) ausgegangen werden (Sieche Abbildung 15 und
Abbildung 16).



Ergebnisse 601

NRS in Ruhe

—_
O O

2 8
Z 7
i) 6
- -
S 5
8 4 o Anfang
5
g 3 o Ende
R !
1 I
0
1 2 3 4 5
Patient
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Abbildung 16 NRS unter Belastung bei liegendem Schmerzkatheter

3.2.3 Ergebnisse der longitudinalen Schmerzanalyse

3.2.3.1 Medikamente bei Entlassung

Bei Entlassung nahmen 16 (59,26 %) von 27 Patienten Medikamente ein. Insgesamt nahmen
14 Personen (51,85 %) von 27 bei ihrer Entlassung Schmerzmittel ein. Von denen nahmen sie-
ben Patienten (50,00 %) opioidhaltige Arzneimittel ein (Oxycodon, Morphin, Tramadol). Nicht-
opioide Schmerzmittel erhielten neun von 14 Patienten (64,28 %). Antikonvulsiva erhielten
sechs von 16 Personen (37,50 %). Hierbei entfielen 83,33 % auf Pregabalin (n = 5) und lediglich
16,67 % (n = 1) auf Gabapentin. Antidepressiva wurden von drei Personen (11,11 %) einge-
nommen. Zwei Patienten nahmen Amitriptylin und eine Person Mirtazapin. Benzodiazepine
wurden von zwei Personen (7,41 %) eingenommen, jeweils einmal Lorazepam und Tetrazepam.
Vergleicht man den prozentualen Anteil an Schmerzmitteln zwischen den gegenwirtigen Medi-
kamenten (oben) und der Medikation bei Entlassung, fillt eine deutliche Reduktion um

- 33,33 % (51,85 % vs. 18,52 %) der Schmerzmittel auf. Zudem verringerte sich der Anteil von
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opioidhaltigen Arzneimitteln um - 30,00 % in der gegenwirtigen Medikation (89,0 % vs. 50,0 %
Patienten). Des Weiteren ist ein leichter Rickgang im Bereich der Antikonvulsiva
(22,22 % vs. 14,81 %), Antidepressiva (11,11 % vs. 7,41 %) und von Benzodiazepinen
(7,41 % vs. 3,70 %) zu verzeichnen (siche Tabelle 55 und Tabelle 56).

Tabelle 55 Medikamentengruppen bei Entlassung

Ja Nein
N Prozent N Prozent
Schmerzmittel 14 51,85% 13 48,15%
Antikonvulsiva 6 22,22% 21 77,78%
Antidepressiva 3 11,11% 24 88,89%
Benzodiazepin 2 7,41% 25 92,59%

Tabelle 56 Aufschliisselung der Medikamente bei Entlassung

Medikamente
N

Ibuprofen
Paracetamol
Metamizol
Morphin
Oxycodon
Tramadol
Gabapentin
Pregabalin
Amitryptilin
Mirtazapin
Lorazepam
Temazepam

b b B A = = A = N N N

3.2.3.2 Aktuelle Schmerzstirke

Die Frage zu aktuellen Schmerzstirke beantworteten 26 Probanden (96,30 %). Von diesen
versplirten neun Patienten (34,62 %) zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine Schmerzen. Ein
Grofiteil der Patienten (n = 19) berichtete von einer Schmerzstirke <5 auf der NRS-Skala.
Sieben Patienten gaben eine Schmerzstirke = 5 auf der NRS-Skala an. Insgesamt war zu
beobachten, dass der Median bei 2,0 lag. Somit litten weniger Patienten an starken Schmerzen

im Vergleich zur postoperativen Schmerzstarke (siche Tabelle 57).
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Tabelle 57 aktuelle Schmerzstirke

N Prozent
Schmerzstirke heute 0 9 34,62%
1 1 3,85%
2 5 19,23%
3 2 7,69%
4 2 7,69%
5 4 15,38%
6 1 3,85%
7 0 0,00%
8 1 3,85%
9 0 0,00%
10 1 3,85%
Gesamt 26 100,0%

3.2.3.3 Vergleich zwischen postoperativer Schmerzstirke und gegenwirtiger Schmerzstirke

Es ergab sich eine hochsignifikante Reduktion (p < 0,001) der gegenwirtigen Schmerzstirke im
Vergleich zur postoperativen Schmerzstirke. Betrachtet man die Schmerzfreiheit zwischen dem
postoperativen Zustand und dem heutigen Zustand, so zeigte sich, dass gegenwirtig 30,27 %
mehr Patienten schmerzfrei sind. Insbesondere zeigte sich ein Rickgang von 40,13 % im Be-
reich der starken Schmerzen (NRS = 7). Der Median der Schmerzstirke sank um 3 Einheiten
von finf (postoperativ) auf zwei (gegenwirtig). Der asymptotische Wilcoxon-Test ergab:
2 =-3.582, p = 0,000341, » = 23. Die Effektstirke betrug r = 0,51, somit kann von einem star-

ken Effekt nach Cohen ausgegangen werden.

3.2.3.4 Differenzierte Betrachtung amputationsbezogener Schmerzen

Insgesamt gaben 77,78 % (n = 21) der Probanden an, unter Postamputationsschmerzen (Phan-
tom- und/oder Stumpfschmerzen) zu leiden. Lediglich 22,22 % (n = 6) gaben weder Phantom-
noch Stumpfschmerzen an. Der isolierte Phantomschmerz war in 37,04 % (n = 10) der am hiu-
figsten angegebene amputationsbezogene Schmerz. Einen isolierten Stumpfschmerz verspiirten
7,41 % (n = 2) der 27 Patienten. Ein Drittel der Probanden litt an einer Kombination aus Phan-
tom- und Stumpfschmerzen (n = 9). Vergleicht man die Postamputationsschmerzen zwischen
der nT-Kohorte und der t-Kohorte, so zeigt sich, dass die nT-Kohorte 8,57 % mehr amputati-
onsbezogene Schmerzen angegeben hat. Das Vorhandensein von isolierten Phantomschmerzen
wurde in der nT-Kohorten etwas hdufiger als in der t-Kohorte angegeben. Ein Unterschied
bestand im Vorhandensein von isolierten Stumpfschmerzen. Dieser wurde in der nT-Kohorte
mit 10,00 % (n = 2) angegeben, wohingegen niemand in der t-Kohorte an Stumpfschmerzen

litt.
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Tabelle 58 Postamputationsschmerz aufgeschliisselt nach Amputationsursache
Postamputationsschmerz
nicht vorhanden Phantomschmerz Stumpfschmerz Kombination Gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl
Trauma kein Trauma 4 20,00% 7 35,00% 2 10,00% 7 35,00% 20
trauma 2 28,57% 3 42,86% 0 0,00% 2 28,57% 7
Gesamt 6 22,22% 10 37,04% 2 7,41% 9 33,33% 27

3.2.3.5 Schmerzattacken

Zusitzlich wurde nach der Anzahl der unkontrollierbaren, einschieBenden Schmerzattacken ge-

fragt. Hierbei gaben 81,48 % der Patienten (n = 22) an, regelmiBig Schmerzattacken zu verspi-

ren. Von diesen gaben neun Patienten (40,91 %) an, einmal am Tag Schmerzattacken zu ver-

spiren und drei Patienten sogar mehrfach tiglich (13,64 %). Mehrfach wéchentlich verspiirten

nach eigenen Angaben funf Patienten (22,73 %) Schmerzattacken. Drei Patienten (13,64 %) be-

richteten von monatlich auftretenden Schmerzattacken. Finf Personen (18,52 %) gaben keine

Auskunft iber die Haufigkeit von Schmerzattacken.

Tabelle 59 Haufigkeit der Schmerzattacken

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente
Giiltig mehrfach taglich 3,0 11,11 13,64
einmal téglich 9,0 33,33 40,91
einmal wochentlich 2,0 7,41 9,09
mehrfach wochentlich 5,0 18,52 22,73
einmal monatlich 3,0 11,11 13,64
Gesamt 22,0 81,48 100,00
Fehlend System 5,0 18,52
Gesamt 27,0 100,00

3.2.3.6  Privalenz amputationsbezogener Schmerzen

21

Die Privalenz der amputationsbezogenen Schmerzen lag bei 77,78 % (P = — - 100 ). Fir den

Phantomschmerz betrug die Privalenz 70,37 % (P =

47,37 % (P = =-100).

3.2.4 Korrelationsanalyse

19

> 100) und fir den Stumpfschmerz

27

1. Zusammenhang zwischen den Schmerzmitteln bei Entlassung und Phantom- /Stumpf-

schmerzen.

Hierbei zeigte sich eine exakte Signifikanz von 0,39. Somit wurde kein Zusammenhang

zwischen der Gabe von Schmerzmitteln und der Chronifizierung von Phantomschmer-

zen berechnet. Fir den Zusammenhang zwischen der Schmerzmittelgabe bei
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Entlassung und Stumpfschmerzen ergab die exakte zweiseitige Signifikanz einen Wert

von p = 0,23.

2. Zusammenhang zwischen dem Einsatz eines Schmerzkatheters und Phantom-/Stumpf-
schmerzen.
Im exakten Test nach Fisher ergab sich p = 1,00 fir Phantomschmerzen und p = 1,00
fir Stumpfschmerzen. Somit besteht keine signifikante Korrelation zwischen dem Ein-

satz eines Schmerzkatheters und der Entstehung von Phantom- oder Stumpfschmerzen.

3. Einfluss von opioidhaltigen Arzneimitteln in der aktuellen Medikation und dem Vor-
handensein von Phantomschmerzen und Stumpfschmerzen.
Hierbei ergab sich eine Korrelation mit Signifikanz von p = 1,00. Somit besteht kein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von opioidhaltigen Schmerzmitteln und der
Reduktion von Phantomschmerzen. Fir den Zusammenhang zwischen dem Vorhan-
densein vom Stumpfschmerzen und opioidhaltigen Schmerzmitteln betrug die Signifi-
kanz p = 0,06. Somit besteht ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
aktuellen Gabe von opioidhaltigen Schmerzmitteln und dem Vorhandensein von

Stumpfschmerzen.

4. Einfluss von Antikonvulsiva, Antidepressiva und Benzodiazepinen in der aktuellen Me-
dikation und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen oder Stumpfschmerzen.
Fir die Korrelation zwischen Phantomschmerz und Antikonvulsiva (1), Antidepres-
siva (2) und Benzodiazepin (3) ergaben sich jeweils ein p (1) = 0,29, p (2) = 0,51 und
p (3) = 1,00. Es besteht somit keine Korrelation zwischen Phantomschmerzen und den
oben genannten Parametern. Fir die Korrelation zwischen Stumpfschmerzen und An-
tikonvulsiva (1) sowie Antidepressiva (2) ergaben sich p (1) = 1,00, p (2) = 0,513,
p (3) = 0,169. Da keiner der Patienten mit Stumpfschmerzen ein Benzodiazepin einge-
nommen hatte, konnte keine Korrelation berechnet werden. Es besteht keine signifi-

kante Korrelation zwischen Antikonvulsiva oder Antidepressiva.

5. Zusammenhang zwischen der Gabe von Antikonvulsiva, Antidepressiva und Benzodi-
azepine bei Entlassung sowie der Chronifizierung von Phantomschmerzen.
Das Ergebnis lag bei p = 1,00 fiir Antikonvulsiva, fiir Antidepressiva p = 0,54 und fiir

die Gabe von Benzodiazepinen bei p =1,00. Es besteht kein signifikanter
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10.

Zusammenhang zwischen der postoperativen Gabe von Antikonvulsiva, Antidepressiva

oder Benzodiazepinen und der Chronifizierung von Phantomschmerzen.

Zusammengang zwischen der Prothesennutzungsdauer und Phantomschmerzen.

Aufgrund der GréBle der Stichprobe wurde der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt,
hierbei ergab sich eine zweiseitige Signifikanz von p = 0,05. In unserer Studie besteht
keine signifikante Korrelation zwischen der Prothesennutzungsdauer und der Verhin-
derung von Phantomschmerzen. Ein Zusammenhang zwischen Tragedauer und dem

Vorhandensein von Phantomschmerzen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,05).

Zusammenhang zwischen der Amputationsursache und Phantom- oder Stumpfschmer-
zen.

Hierbei ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen der Amputationsursache
(traumatisch oder nicht traumatisch) und Phantomschmerzen (p = 0,94) bzw. Stumpt-

schmerzen (p = 0,39).

Zusammenhang zwischen der OP-Dauer und Phantom- oder Stumpfschmerzen
Es bestand weder eine signifikante Korrelation zwischen der Operationsdauer und der
Phantomschmerzen (p = 0,49) noch zwischen der Operationsdauer und der Stumpf-

schmerzen (p = 0,09)

Zusammenhang zwischen der Liegedauer bis zur Amputation und Phantom- bzw.
Stumpfschmerzen.

Hierbei zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Liegedauer bis zur Am-
putation und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen (p = 0,29). Ebenfalls be-
stand keine signifikante Korrelation zwischen der Liegedauer bis zur Amputation und

dem Vorhandensein vom Stumpfschmerzen (p = 0,07).

Zusammenhang zwischen prioperativ ethobenen Laborparametern und dem Auftreten
von Phantom- bzw. Stumpfschmerzen.

Diese Untersuchung ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem priope-
rativen CRP-Wert und dem Auftreten von Phantomschmerzen, p = 0,029. Hierbei ldsst
sich mittels Eta-Quadrat eine Varianz von 19,18 % erkliren. Bei den tbrigen Laborpa-
rametern (Kreatinin, Quick, aPTT, Hb., und Hkt.) bestand kein signifikanter Zusam-

menhang mit dem Auftreten von Phantom- bzw. Stumpfschmerzen, p = 0,05.
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Tabelle 60 Test der Zwischensubjektefferer

Abhingige Variable: prioperativer CRP

Typ III Mittel der
Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 59298,81* 1 59298,81 5,454 ,029
Konstanter Term 420410,55 1 420410,55 38,666 <,001
Phantomschmerzen 59298,81 1 59298,81 5,454 ,029

2-R-Quadrat = ,192 (korrigiertes R-Quadrat =,157)

Tabelle 61 Abbangigkeit wischen praoperativen CRP und Phantomschmergen

11.

12.

13.

14.

Richtungsmafe
Wert
Nominal beziiglich Intervall Eta praoperativer CRP abhingig ,438
Phantomschmerzen abhéngig 1,000

Zusammenhang zwischen dem Anisthesieverfahren und Phantom-/ Stumpfschmer-
zen.

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Wahl des Andsthesieverfah-
rens (TIVA, balanciert, SPA, regionales Katheterverfahren, periphere Regionalanasthe-
sie) und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen (p = 0,08). Auch besteht kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Anisthesieverfahren und Stumpfschmer-

zen (p = 0,67).

Zusammenhang zwischen Schmerzstirke und Einschrinkung der Lebensqualitit.

In der Analyse zeigte sich, dass die Einschrinkung der Lebensqualitit signifikant mit
der Schmerzstirke korrelierte, . = 0,420, p = 0,037, n = 25. Dabei handelt es sich nach
Cohen (1992) um einen mittleren Effekt. Fir die vorliegende Korrelation betrigt der

Anteil der gemeinsamen Varianz 17,64 %.

Zusammenhang zwischen der prioperativen Schmerzstirke und der Entstehung von
Phantomschmerzen und Stumpfschmerzen.

Die nidherungsweise Signifikanz betrug p = 0,70. Es bestand somit kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der prioperativen Schmerzstirke und der Entstehung von
Phantomschmerzen. Es bestand ebenfalls kein Zusammenhang zwischen prioperati-

vem Schmerz und Stumpfschmerzen (p = 0,33).

Zusammenhang zwischen prioperativen/postoperativen Schmerzen und den aktuellen

Schmerzen.
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In unserem Datensample ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
heutigen Schmerzstirke und der pridoperativen Schmerzstitke (p = 0,631) bzw. der

postoperativen Schmerzstirke (p = 0,116).

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Retrospektiver Arm

Im retrospektiven Arm der Studie wurden 164 Probanden eingeschlossen. Von diesen waren
28,05 % weiblich und 71,95 % mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 65,87 Jahre. Im Durch-
schnitt waren die weiblichen Teilnehmer 2,37 Jahre ilter als die méinnlichen Teilnehmer. Der
Anteil der Probanden mit traumatisch bedingter Amputation betrug 12,20 % im Vergleich zu
87,80 %, ohne traumatische bedingte Amputation. Im Schnitt waren die Probanden mit einer
traumatisch bedingten Amputation 19,32 Jahre jinger als die Probanden in der Kohorte ohne
traumatisch bedingte Amputation.

Von den 164 Probanden litten 79,27 % an Komorbidititen und im Schnitt hatte jeder Proband
2,38 Komorbidititen. Die hiufigste war die Atherosklerose (76,92 %) gefolgt von Diabetes mel-
litus (46,15 %) und arterieller Hypertonie (45,38 %0).

Insgesamt wurden 30,49 % der Amputationen oberhalb des Knies und 55,48 % unterhalb des
Knies durchgefiihrt. Das Verhiltnis zwischen den Operationsseiten war nahezu ausgeglichen,
im Schnitt wurden 6,10 % mehr Amputationen auf der rechten Seite durchgefihrt.

Die durchschnittliche Gesamtliegedauer bis zur Entlassung betrug 43,51 Tage und 19,52 Tage
bis zur Amputation. Bei nicht traumatischen Amputationen reduzierte sich die Gesamtliege-
dauer bis zur Entlassung um 1,75 % (- 0,77 Tage) und bis zur Amputation um 0,92 % (- 0, 18
Tage). In der Kohorte mit traumatisch bedingter Amputation stieg die Gesamtliegedauer bis
zur Entlassung um 12,85 % (+5,59 Tage) und die Dauer bis zur Amputation um 6,81 % (+1,33
Tage).

3.3.2 Prospektiver Arm

Im prospektiven Arm der Studie wurden 27 Probanden eingeschlossen. Von diesen waren
25,93 % weiblich und 74,07 % minnlich. Das Durchschnittsalter betrug 63,44 Jahren. Im
Durchschnitt waren die weiblichen Teilnehmer 14,49 Jahre jinger als die minnlichen Teilneh-
mer. Der Anteil der Probanden mit traumatisch bedingter Amputation betrug 25,93 % im Ver-
gleich zu 74,07 % ohne traumatische bedingte Amputation. Im Schnitt waren die Probanden
mit einer traumatisch bedingten Amputation 7,16 Jahre junger als die Probanden in der Kohorte

ohne traumatisch bedingte Amputation. Hierbei besteht kein signifikanter Zusammenhang
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zwischen der Amputationsursache und dem Vorhandensein von Phantom- und/oder Stumpf-
schmerzen.

Von den 27 Probanden litten 55,56 % an Komorbidititen. Im Durchschnitt litt jeder Patient an
3,07 Komorbidititen. Hierbei war die hdufigste arterielle Hypertonie mit 46,67 %, gefolgt von
koronarer Herzkrankheit mit 33,33 % und Diabetes mellitus mit ebenfalls 33,33 %. Die Ko-
horte ohne traumatisch bedingte Amputation hatte im Schnitt 17,14 % weniger Komorbidita-
ten.

In der Kohorte ohne traumatisch bedingte Amputationsursache war die arterielle Hypertonie
(41,67 %), gefolgt von chronischer Niereninsuffizienz (33,33 %) und Diabetes mellitus
(33,33 %) die haufigste Komorbiditit. In der traumatisch bedingten Kohorte war die hiufigste

Ursache die arterielle Hypertonie mit 66,67 %o.

Von den 27 Probanden besitzt ein Grofiteil (96,30 %) eine Prothese. Diese wird von 68,00 %
tber acht Stunden pro Tag getragen, bei den Probanden mit traumatischer Amputationsursache
von allen (100,00 %). Es konnte dabei keine Korrelation zwischen der Prothesennutzungsdauer
und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen bzw. von Stumpfschmerzen nachgewiesen
werden. Fast alle Probanden empfanden eine Einschrinkung in ihrer Lebensqualitit (92,59 %).
Knapp die Hilfte (48,00 %) gab sogar eine massive Einschrinkung ihrer Lebensqualitit an. Zu-
dem bestand bei 80,00 % der Probanden eine eingeschrinkte Gehfihigkeit bzw. fehlende Geh-
fahigkeit. Ohne Einschrinkung waren 20,00 % mobil. Autofahren war noch bei 61,54 % der
Teilnehmer moglich. Zwischen der aktuellen Schmerzstirke und der Einschrinkung der Le-

bensqualitit bestand keine signifikante Korrelation (p = 0,037).

In beiden Kohorten waren die Amputationshéhe unterhalb des Knies die am hdufigsten durch-
gefiihrte (70,37 %). Oberhalb des Knies wurden lediglich 14,81 % der Amputationen durchge-
tihrt.

Die durchschnittliche Liegedauer bis zur Entlassung betrug in der nT-Kohorte 39,45 Tage und
bis zur Amputation 14,30 Tage. Im Schnitt wurden die Probanden in der T-Kohorte 0,59 Tage
friher entlassen. Die Dauer bis zur Amputation reduzierte sich um 2,30 Tage. Bezogen auf die
Operationsdauer betrug diese im Durchschnitt 115,39 Minuten in der nT-Kohorte und war in
der t-Kohorte 22,04 Minuten linger. Vergleicht man die Operationsdauer bei der Amputation
auf Hohe des Knies, so dauerte die Operation in der t-Kohorte im Schnitt 84,50 Minuten linger
als in der nT-Kohorte. Bei der Amputation auf Héhe des Unterschenkels betrug die Operati-

onsdauer im Schnitt 23,13 Minuten linger als in der t-Kohorte. Es bestand dabei keine
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signifikante Korrelation zwischen der OP-Dauer oder der Liegedauer bis zur Entlassung und
dem Vorhandensein von Phantomschmerzen. Dasselbe Ergebnis bestand im Zusammenhang

mit Stumpfschmerzen.

Im Vergleich der prioperativen Laborparameter der t- Kohorte zeigte sich der CRP-Wert um
12,44 mg/1, das Kreatinin um 0,22 mg/dl, der Quick um 5,02 %, die aPTT um 0,04 sec, der Hb.
um 0,41 g/dl und der Hkt. um 1,76 % niedriger als in der nT-Kohorte. Es konnte nachgewiesen
werden, dass eine signifikante Korrelation (p = 0,0299) zwischen dem praoperativen CRP-Wert
und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen besteht. Ein Zusammenhang zwischen dem
CRP-Wert und Stumpfschmerzen konnten nicht nachgewiesen werden. Die anderen priopera-

tiven Parameter ergaben ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang.

Prioperativ hatte ein Teil (45,83 %) der Probanden, zumindest in der Retrospektive, keine
Schmerzen. Zehn Patienten (41,67 %) berichteten jedoch von Schmerzen = 7 auf der NRS. Im
Median betrug der prioperative Schmerz fiinf Punkte. Postoperativ waren lediglich 4,35 % der
Probanden schmerzfrei. Insgesamt kam es postoperativ zu einer leichten Reduktion der
Schmerzen = 7 auf der NRS-Skala. Jedoch hatten postoperativ insgesamt mehr Probanden
Schmerzen als praoperativ (+ 41,48 %). Es bestand dabei kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den prioperativen Schmerzen und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen
und/oder Stumpfschmerzen. Im Vergleich zwischen der postoperativen Schmerzstirke und der
gegenwirtigen Schmerzstirke berichteten die Patienten von einer hochsignifikanten Reduktion
der Schmerzen (- 3 im Median).

Die am hiufigsten angewandte Andsthesieform war die balancierte Narkose (45,46 %). Diese
wurde vor allem bei Amputationen auf Héhe des Unterschenkels eingesetzt gefolgt von Am-
putationen am Oberschenkel und Ful3. An zweiter Stelle befand sich die total intravenése An-
asthesie (22,73 %), welche am zweithdufigsten bei Amputationen auf Héhe des Unterschenkels
eingesetzt wurde. Die periphere Regionalanisthesie (18,18 %) ist das am dritthdufigsten ange-
wandte Anisthesieverfahren bei der Amputation auf Hoéhe des Unterschenkels. An letzter Stelle
befand sich die Spinalanisthesie (Unterschenkel) und das regionale Katheterverfahren (Fuf3) mit
4,55 %. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Wahl des Anisthesieverfah-
ren und dem Vorhandensein von Phantom- und/oder Stumpfschmerzen.

Im perioperativen Setting erhielten 51,85 % der Probanden einen Schmerzkatheter. Hierbei war
der Anteil in der nT-Kohorte doppelt so hoch im Vergleich zur t-Kohorte. Knapp die Hilfte
(46,15 %) der Probanden erhielten ein Block des N. ischiadicus in Kombination mit dem

N. femoralis, gefolgt von einem Block des N. ischiadicus in Kombination mit dem N. saphenus
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(30,77 %). Isolierte Blocke hatten einen Anteil von 23,07 %. Im Durchschnitt verblieb der
Schmerzkatheter 5,20 Tage. Uberwiegend (58,33 %) wurde eine Kombination aus den beiden
Lokalanisthetika Ropivacain und Prilocain genutzt. Der Anteil an Prilocain als Monopriperat
betrug 25,00 % und von Ropivacin 16,67 %. Hierbei bestand keine signifikante Korrelation
zwischen der Nutzung eines Schmerzkatheters und dem Vorhandensein von Phantom-
und/oder Stumpfschmerzen. Die Schmerzstirke in Ruhe betrug am Anfang im Median 2,0
Punkte und am Ende 1,0 Punkte. Somit zeigte sich eine signifikante Reduktion um einen Punkt
in Ruhe. Die Schmerzstirke unter Belastung betrug am Anfang im Median 4,0 Punkte und am

Ende von 2,0 Punkte. Hierbei ergab sich eine signifikante Reduktion um 2,0 Punkte im Median.

Die Privalenz fiir den Phantomschmerz betrug 70,37 % und fiir den Stumpfschmerz 47,37 %.
Insgesamt berichteten 19 Probanden (70,37 %) von Phantomschmerzen und/oder 11 Proban-
den (42,31 %) von Stumpfschmerzen. Ein GroBteil der Patienten (81,48 %) litt an unkontrol-
lierbaren einschieBenden Schmerzattacken, wobei 40,91 % der Patienten mindestens einmal am
Tag an Schmerzattacken litt. Zwischen den pri- und postoperativen Schmerzen bestanden kein
signifikanter Zusammenhang zu den heutigen Schmerzen.

Der Vergleich der Medikamenteneinnahme bei Entlassung und der gegenwirtigen Einnahme
entsprach einer Steigerung von 3,70 %. Es zeigte sich eine deutliche Reduktion im Hinblick auf
die Verwendung von Schmerzmitteln. Hierbei konnte eine Gesamtreduktion um 33,33 % beo-
bachtet werden. Der Anteil an opioidhaltigen Analgetika war jedoch um 30,00 % im Vergleich
zur Entlassung gestiegen.

Im Bereich der Antikonvulsiva wurde eine Reduktion von 22,69 % beobachtet. Ebenfalls sank
der Bedarf an Antidepressiva (- 11,34) und Benzodiazepinen (- 8,80 %). Es bestand kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen den Schmerzmitteln bei Entlassung und dem Vorhandensein
von Phantom- und/oder Stumpfschmerzen. Des Weiteren bestand kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Nutzung von opiodhaltigen Arzneimitteln in der aktuellen Medikation
und dem Vorhandensein von Phantom- und/oder Stumpfschmerzen. Ebenfalls hatten An-
tikonvulsiva, Antidepressiva und Benzodiazepine in der aktuellen Medikation weder einen Ein-

fluss auf das Vorhandensein von Phantomschmerzen noch von Stumpfschmerzen.
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4 Diskussion

Diese retro- und prospektive Querschnittsstudie hatte den Anspruch, die gegenwirtigen anal-
getischen Konzepte nach Majoramputationen an der UMG zu analysieren. Die Wahl des Stu-
diendesigns erlaubte die quantitative Auswertung der erfolgten Amputationen an der UMG so-
wie deren perioperative analgetische Verfahren. In dem prospektiven Studienarm konnte das

Outcome der perioperativen Schmerztherapie ermittelt werden.

4.1 Material und Methoden

Die Wahl fiir eine postalische, schriftliche Einzelbefragung hatte mehrere Griinde. Zum einen
fiel der Interviewer als Fehlerquelle weg, zum anderen bestand ein weitaus gréfleres Mal3 an
Anonymitit, wodurch eine erhéhte Ehtlichkeit der Angaben gesichert werden konnte (Albeck
und Albeck 2016). Gerade im Hinblick auf das sensible Thema einer Majoramputation hitte es,
aufgrund der einzelnen berichteten personlichen Schicksale, zu einer Beeinflussung des Inter-
viewers gekommen kénnen. Zudem bestand fiir den Probanden kein Zeitdruck wihrend der
Beantwortungen der einzelnen Items, was zu einer erhéhten Motivationslage beitragen kann
(Jonkisz et al. 2012). Schlussendlich stellte der kostendkonomische Aspekt des Testverfahrens
ein Entscheidungskriterium dar.

Die Erstellung des Fragebogens beruhte auf etablierten Testfragen aus dem MPI-D des SF-306-
Health Survey und einem von Winter et al. (2001) verfassten Interview zur Erfassung von Phan-
tom- und Stumpfphinomenen nach Amputation. Es wurden lediglich Ausschnitte dieser Fra-
gebogen genutzt, um die Linge des Gesamtfragebogens zu begrenzen und somit die Bereit-
schaft der Probanden zu erhéhen. Durch die Kombination aus erstelltem Fragebogen und den
Daten der Narkoseprotokolle wurde versucht, ein méglichst detailliertes Bild der Patientenver-

sorgung und deren Auswirkung darzustellen.

4.2 Ergebnisse

42.1 Soziodemografische Daten

In der Zeit von 2013 bis 2016 wurde an 164 Patienten eine Majoramputation der unteren Ext-
remitit an der UMG durchgefiithrt. Zum Vergleich erlitten zwischen den Jahren 1983 und 1992
an der UMG 538 Patienten eine Amputation der unteren Extremitit (Stinus et al. 1994). Hierbei
sind jedoch auch Minoramputationen enthalten. Vergleicht man die absoluten Zahlen der Ma-
joramputationen des statistischen Bundesamtes so fillt eine deutliche Abnahme der Majoram-
putationen der unteren Extremitit auf. Ein weiterer Faktor fiir unterschiedliche Angaben be-

ziiglich der Hiufigkeit von Majoramputationen kann in den regionalen Unterschieden liegen.
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So konnte Spoden (2019) in groBstidtischen Bereichen eine unterdurchschnittliche Amputati-
onsrate im Vergleich zu lindlichen Bereichen nachweisen.

In unserem Patientenkollektiv war der Anteil der Manner um 4,06 % hoher im Vergleich zu den
Angaben des statistischen Bundesamts von 2019, dementsprechend lag der Anteil der Frauen
darunter. Vergleicht man die Daten von Spoden (2019) im Zeitraum von 2011 bis 2015 und die
Daten des Statistischen Bundesamtes von 2018 und 2019, so zeigt sich, dass der Anteil an mann-
lichen Amputierten gestiegen ist (Spoden et al. 2019; Statistisches Bundesamt 2019; Statistisches
Bundesamt 2020). In Anbetracht dieser Beobachtung scheint der prozentuale Anteil von Frauen
und Minnern in unserer Studie im Einklang mit der allgemein beobachteten Entwicklung zu
stehen. Der Anteil der Midnner im prospektiven Arm betrug 74,07 % und der Anteil der Frauen
25,93 %. Dies entspricht mit einer Abweichung von ca. 3,0 % den Daten von Kern et al. (2009)
in der bundesweiten Befragung zur Privalenz und Risikofaktoren von Phantomschmerzen und

Phantomwahrnehmungen in Deutschland.

4.2.2  Systemische Komorbidititen

Die Datenerhebung beziiglich der Komorbidititen erfolgte uneinheitlich. Im retrospektiven
Arm der Studie wurden die Komorbidititen anhand von SAP® und ixserv. ermittelt. Die Daten
aus dem prospektiven Studienarm basieren ausschliellich auf dem Selbstbericht der Patienten.
In der retrospektiven Studienkohorte gaben 76,92 % an, an Atherosklerose zu leiden, dieser
Prozentsatz steht im Einklang mit den Zahlen von Diener et al. (2010) und Dillingham et al.
(2002). Diese nannten eine vaskulire Genese mit 82 — 90 % als haufigste Ursache fiir eine Ma-
joramputation. Im prospektiven Studienarm hat kein Patient eine Atherosklerose angegeben.
Der hohe Anteil an Patienten (45,15 %) mit einem Diabetes mellitus liegt deutlich tiber den
Zahlen fiir ganz Deutschland. Im Bericht der Nationalen Diabetes-Surveillance von 2019 wurde
die Privalenz fiir Diabetes mellitus im Alter zwischen 18- und 79- Jahrigen mit 7,2 % angegeben
(Christa et al. 2019). Vergleicht man die Privalenz der Nationalen Diabetes-Surveillance 2019
nach Altersadjustierung mit unserem Patientenkollektiv (Mittelwert 65,87 Jahre) so lag die Pri-
valenz in Letzterem im Schnitt 21,9 % hoher. Dies spiegelt die erhebliche Bedeutung des Dia-
betes mellitus als eine Amputationsursache wider.

Im prospektiven Studienarm waren die drei hdufigsten Komorbidititen arterielle Hypertonie
(46,67 %), koronare Herzerkrankung (33,33 %) und Diabetes mellitus (33,33 %). Die durch-
schnittliche Privalenz im Alter zwischen 60 und 69 Jahren in Deutschland betrdgt fir die arte-
rielle Hypertonie 54,3 % (Neuhauser et al. 2013). Ein Grund fur die Differenz kann an einer

nicht diagnostizierten Hypertonie liegen.
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Im Schnitt ist dies bei 4 — 7 % der Patienten der Fall (Neuhauser et al. 2013). Auffillig ist der
hohe Anteil an Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK). In Deutschland betrigt die Pri-
valenz fir eine KHK im Alter zwischen 60 und 69 Jahren 15,1 % (G6Bwald et al. 2013). Diese
Daten passen zu dem sehr hohen Anteil an Patienten mit einer Atherosklerose.

In Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass Patienten, die eine Majoramputation der
unteren Extremitit erlitten, iberdurchschnittlich hdufig an schweren Komorbidititen erkrankt
sind. Ein GroBteil der Patienten in der untersuchten Kohorte der nicht traumatisch bedingten

Amputationen war multimorbide und bestitigt damit diese Hypothese.

4.2.3  Prothetische Versorgung

In unserer Studie lag der prozentuale Anteil an Personen, die eine Prothese nutzen, bei 92,59 %.
Andere Studien gaben Daten zwischen 92,00 % und 95,00 % an (Dillingham et al. 2001;
Hagberg und Branemark 2001; Webster et al. 2012). Somit ist die Prothesennutzung im inter-
nationalen Vergleich einheitlich. Der prozentuale Anteil an Patienten, die ihre Prothese tber
acht Stunden oder linger pro Tag nutzten, war im Vergleich zu anderen Studien mit 68,00 %
relativ gering. In der Studie von Raichle et al. (2008) trugen 84,00 % der Studienteilnehmer ihre
Prothese im Schnitt 12,47 Stunden.

Andere Studien konnten zeigen, dass das Tragen der Prothese einen Einfluss auf die Reduktion
von Phantom- und Stumpfschmerzen hat. Lotze et al. (1999) untersuchte den Einfluss auf die
kortikale Reorganisation durch myoelektrische Prothesen bei 14 Probanden. In dieser Studie
wurden jedoch nur Patienten nach einer Amputation an der oberen Extremitit untersucht. Hier-
bei wurde die Kohorte, die eine Prothesennutzungsdauer = 8 Stunden pro Tag mit der Kohorte,
die entweder keine Prothese, eine kosmetische Prothese bzw. eine Tragedauer unter acht Stun-
den hatte, verglichen. Im fMRT untersuchten Lotze et al. (1999) den Vergleich der Lage und
des Ausmalles der kortikalen Reprisentation der Lippenbewegungen in den prizentralen (M1)
und postzentralen (S1) Gyri beider Hemisphiren. Diese Studie zeigte, dass der haufige und ex-
tensive Gebrauch einer myoelektrischen Prothese negativ mit der kortikalen Reorganisation und
dem Phantomschmerz, und positiv mit der Reduktion des Phantomschmerzes tber die Zeit
korreliert. Lotze et al. (1999) postulierte: ,, This suggests that the ongoing stimulation, muscular training
of the stump and visual feedback from the prosthesis might have a beneficial effect on both cortical reorganization
and phantom limb pain’.

Die Studiengruppe um Dietrich et al. (2012) untersuchte, ob ein zweiw6chiges Training an einer
Handprothese, die somatosensorisches Feedback liefert, helfen kann, die Prothesenfunktiona-
litdt zu verbessern und Phantomschmerzen zu reduzieren. Die Studie zeigte eine signifikante

Steigerung der Funktionalitit der Prothese bei alltiglichen Aufgaben.
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Dariiber hinaus ergab die Studie, dass die Verwendung einer Prothese, die eine somatosensori-
sche Rickmeldung tiber die Griffstirke gibt, reduzierend auf den Phantomschmerz wirkt.

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Weiss et al. (2013) unterstiitzt die Annahme, dass Pro-
thesen mit sensorischem Feedback zu einer Reduktion von Phantomschmerzen fithren und eine
erhohte Funktionalitit mit sich bringen. Ziel der Studie (n = 18) war der Nachweis der Reduk-
tion von Phantomschmerzen durch die Nutzung einer Prothese mit somatosensorischem Feed-
back. Mit den Probanden wurden Alltagsziele formuliert, welche durch das Training erreicht
werden sollten. Im Ergebnis zeigte sich eine signifikante Reduktion des Phantomschmerzes
(durchschnittlich - 31 %) und die Funktionalitit, getestet anhand der Zielerreichungsskala war
signifikant verbessert (durchschnittlich um 75 %).

Preif3ler et al. (2013) analysierte bei 21 Oberarmamputierten den Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der Nutzung der Handprothese und der kortikalen Volumenplastizitit mittels MRT.
Die Probanden beteiligten sich an einem Interview zu den Themen: Phantomschmerz- und -
stirke, Prothesennutzung, Lebensbeeintrichtigung und Depression. Bei der Unterteilung der
Patientengruppe in Patienten mit starken Phantomschmerzen und solchen mit niedriger bis
mittlerer Phantomschmerzen war ein signifikanter Zusammenhang zwischen stirkeren Schmer-
zen und geringerer Prothesennutzung festzustellen, wihrend die Gruppe mit niedrigen Phan-
tomschmerzen keinen solchen Zusammenhang zeigte. Je mehr die Patienten, die unter starken
Phantomschmerzen litten, ihre Prothese benutzten, desto kleiner war das Volumen ihres poste-
rioren parietalen Kortex. Die Autoren konnten nicht schlussfolgern, ob auf die Prothesennut-
zung weniger Phantomschmerzen folgte oder starker Phantomschmerzen zu einer Abnahme
der Prothesennutzung fuhrte.

Dietrich et al. (2018) untersuchte das Phinomen der Schmerzreduktion durch das Nutzen einer
Prothese mit somatosensorischem Feedback bei Unterschenkelamputierten (n = 14). Hierfiir
erfolgte ein tigliches und iiber zehn Tage andauerndes, standardisiertes Trainingsprogram. Die
Studie zeigte eine signifikante Gesamtverringerung der Phantomschmerzen im Verlauf der Trai-
ningsperiode. Die meisten Patienten berichteten iiber niedrigere Phantomschmerzintensititen
am Ende des Tages, wihrend sie vor dem Training in der Regel maximale Phantomschmerzen
erlebt hatten. Auf dhnliche Weise berichteten die meisten Patienten tiber eine Verringerung der
Intensitit und Haufigkeit von Phantomschmerzen wihrend des Trainings, aber nicht wihrend
der Wartezeit vor dem Training. Als zweites wichtiges Ergebnis gaben die Patienten eine stabi-
lere, bessere Kontrolle des Gehens, insbesondere auf holprigen und weichen Béden, sowie iiber

grof3ere Gehstrecken an.
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In der Studie von Raichle et al. (2008) wurden klinische und demografische Faktoren im Zu-
sammenhang mit der Prothesennutzung bei Personen mit Amputation der oberen und unteren
GliedmaBlen (ULA bzw. LLA) sowie der Einfluss von Phantomschmerzen und Stumpfschmer-
zen auf die Prothesennutzung ermittelt. Insgesamt nahmen 752 Probanden mit LLLA und 107
Probanden mit ULA an der Umfrage teil. Die Untersuchung ergab, dass ein hoherer Prothesen-
gebrauch signifikant mit einer berichteten Abwesenheit von Phantomschmerzen fir Teilneh-
mer mit LLA assoziiert war (t (624) = -2,30, p < 0,001). Es bestand keine Assoziation zwischen
der Prothesennutzungsdauer und dem Vorhandensein von Stumpfschmerzen. Die Prothesen-
nutzung stand in keinem Zusammenhang mit der Wahrnehmung, dass die Prothesennutzung
die Schmerzen beeinflusst (sowohl fiir Phantom- als auch fiir Stumpfschmerzen). Zu den Fak-
toren, die mit einer hoheren Nutzung (Stunden pro Tag) bei Personen mit LILA zusammenhin-
gen, gehorten jingeres Alter, Voll- oder Teilzeitbeschiftigung, Heirat, eine distale Amputation,
eine Amputation traumatischer Atiologie und das Fehlen von Phantomschmerzen. Eine gerin-
gere Nutzung war mit Berichten verbunden, aus denen hervorging, dass die Prothesennutzung

die Stumpfschmerzen verschlechterte.

Somit konnte ein Einfluss vom Tragen einer Prothese, besonders tiber acht Stunden, gezeigt
werden. Dabei bezieht sich ein Grofiteil der Studien auf die Nutzung einer myoelektrischen
Prothese und auf die Nutzung bei Amputationen an der oberen Extremitit. Anhand der vorlie-
genden Daten konnte, entgegen der oben genannten Studien, keine Korrelation zwischen dem
Vorhandensein von Phantomschmerzen und der Nutzungsdauer einer Prothese ermittelt wer-
den. Eine Aussage tber die Reduktion von Phantomschmerzen durch Prothesennutzung war
mit der vorliegenden Arbeit nicht moglich. Dies kénnte an den niedrigen Ricklaufquoten des
prospektiven Studienarms in Zusammenhang stehen. Zudem besitzen viele Probanden in un-
serer Studie eine Prothese, jedoch betrigt die Tragedauer insgesamt bei 32,00 % der Probanden
unter acht Stunden am Tag.

Im Hinblick auf Einflussfaktoren der Studie von Raichle et al. (2008), die zu einer lingeren
Nutzungsdauer beitragen, fillt auf, dass in unserer Kohorte die gegenteiligen Faktoren vorlie-
gen. Im Schnitt waren unsere Probanden ilter, hatten iberwiegend nicht-traumatische Ampu-
tationsursachen und waren nicht mehr arbeitstitig.

Insgesamt scheint sowohl die Nutzungsdauer einer Prothese als auch die Nutzung eines soma-
tosensorischen Feedbacksystems eine Reduktion des Phantomschmerzes hervorzurufen. Dies
trifft sowohl auf Prothesen fiir die obere, als auch auf Prothesen fir die untere Extremitit zu.

Inwieweit der reine Trainingseffekt in den Studien einen Einfluss ausiibt, ist schwer zu
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beurteilen. Vor allem das somatosensorische Feedbacksystem scheint den Patienten einen opti-
malen Umgang mit der Prothese und einer verbesserten Interaktion mit der Umwelt zu erméog-

lichen.

4.2.4  Perioperative Faktoren

Insgesamt waren echer Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter (= 65 Jahre) von Amputatio-
nen betroffen. Ein GroBteil der Patienten in unserer Studie wurde aufgrund von nicht-trauma-
tisch bedingten Ursachen amputiert (87,80 %) Dies entspricht in etwa dem prozentualen Anteil
der in Industriestaaten tblichen Ursachen fir eine Amputation (Taeger und Nast-Kolb 2000;
Greitemann 2009). Vergleicht man die Amputationshéhen mit den Daten von Stinus et al.
(1994) fillt auf, dass die Amputationen proximal des Knies leicht zugenommen haben
(+3,89 %). Dies konnte am hoheren Anteil von traumatisch bedingten Amputationen in unserer
Studie begrindet sein. Der Anteil der traumatisch bedingten Ursachen war mit 12,20 % etwas
héher als die angegebenen 9,3 % von Stinus et al. (1994).

Es ist auffillig, dass die Gesamtliegedauer (42,74 Tage) in der Kohorte ohne traumatisch be-
dingte Majoramputation sehr lang war, besonders im Vergleich zur durchschnittlichen Verweil-
dauer in deutschen Krankenhdusern mit einer Anzahl = 800 Betten. Im Jahr 2017 betrug die
durchschnittliche Gesamtliegedauer 7,2 Tage (Wasem et al. 2019). In der Studie von Lim et al.
(2006) zum Outcome von Majoramputationen an der unteren Extremitit, betrug die durchschnitt-
liche Gesamtliegedauer 61,7 Tage. Hierbei litt ein GroB3teil der Patienten an Komorbidititen
wie Diabetes mellitus, Hypertonie und KHK, und war im deutlich fortgeschrittenen Alter
(70,1 Jahre). Die lange Gesamtliegedauer in unserer Studie ldsst sich am wahrscheinlichsten mit
der Anzahl der Komorbidititen und der damit einhergehenden Einschrinkung der kardio-pul-
monalen Leistung erkliren. Hierdurch entstehen Kraft- und Koordinationsdefizite, die unter
anderem die bestehenden rehabilitativen Inhalte in der Akutversorgung limitieren, sodass ein
erhoéhter Zeitaufwand nétig ist. Dass die Gesamtliegedauer in der Kohorte mit traumatischen
Amputationsursachen hoher liegt als in der nicht-traumatischen Kohortte, ist gut nachvollzieh-
bar. Hierbei spielen insbesondere die Begleitverletzungen eine zusitzliche Rolle und der damit
einhergehende mogliche Aufenthalt auf einer Intensivstation. In der Studie von Lim et al. (2006)
betrug die durchschnittliche Dauer bis zur Amputationen 15,0 Tage im Vergleich zu 19,34 Tage
in unserer Studie. Hierbei haben méglicherweise die Dauer der Voruntersuchungen wie Sono-
grafien und Angiografien eine wesentliche Rolle gespielt.

Die intrahospitale Mortalititsrate von 14,02 % lag ein wenig unter den Studienergebnissen von
Malyer et al. (2016) (19,8 %) und Moxey et al. (2010) (16,8 %). Die hohe intrahospitale Morta-

litatsrate wird Giberwiegend als Resultat der Komorbidititen gesehen.
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In beiden Studien war der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie oder
kardiovaskuliren Erkrankungen dhnlich hoch wie in unsere Studie. Ein Grund fir die etwas
reduzierte Mortalititsrate kann das Gesamtalter in unserem Patientenkollektiv gewesen sein,

dieses war im Vergleich zur Studie von Malyer et al. (2016) im Schnitt sieben Jahre niedriger.

4.2.5 Zusammenhang zwischen CRP-Wert und Phantomschmerzen

Insgesamt wurden sechs prioperative Laborparameter auf ihren Einfluss auf den Phantom-
schmerz untersucht. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem priope-
rativen CRP und dem heute vorhandenen Phantomschmerz, wobei hierfiir nur begrenzt Daten
zur Verfugung stehen. In der Arbeit von Chamessian et al. (2017) konnte festgestellt werden,
dass Amputierte, die unter Stumpfschmerzen leiden, im Vergleich zu Amputierten ohne signi-
fikante Schmerzen insgesamt eine proinflammatorische Signatur aufweisen. Ein proinflamma-
torisches Profil ist sowohl mit einer gro3eren Schmerzintensitat, als auch mit einem héheren
Grad an Schmerzkatastrophisierung verbunden.

Jungere Arbeiten an einer grof3en gemeindebasierten Stichprobe von Frauen berichteten iiber
kleine, aber signifikant positive Assoziationen zwischen CRP-Werten und anhaltend erhéhten
Schmerzen, dies unterstlitzt ebenso die Relevanz von CRP-ErhShungen fir den Schmerz
(Burns et al. 2015). In der Studie von Stremmel et al. (2005) gaben die Daten einen Hinweis auf
einen Einfluss der lokalen Entztindung auf die Phantomschmerzentwicklung. Hierbei postulie-
ren die Autoren, dass Immunreaktionen innerhalb der Nerven, die bereits vor der Amputation
initiiert werden, den Krankheitsprozess beeinflussen kénnten.

Eine Studie von Uher und Bob (2013) beobachtet eine Verbindung zwischen einem erhShten
CRP-Wert und neuropathischen Schmerzen bei Patienten mit Ischiasschmerzen. Die Autoren
konnten keine Erklirung fiir den Zusammenhang zwischen einem erhéhten CRP-Wert und
neuropathischen Schmerzen finden.

Zusammenfassend sind weitere Studien erforderlich, um mégliche beteiligte Mechanismen zu

kliren und eventuell therapeutische Konsequenzen aus ihnen zu ziechen.

4.2.6  Anisthesieverfahren und Phantomschmerzen

Die am hidufigsten durchgefithrte Narkoseform war die Allgemeinanisthesie mit einem Anteil
von 68,19 %. In der Studie von Campbell et al. (2000) betrug der Anteil an Allgemeinanisthe-
sien lediglich 55,0 %. Die Diskrepanz kommt zum einen durch das unterschiedliche Alter der
Studien, zum anderen durch das Patientenkollektiv zu Stande. Insgesamt bestehen wenige Da-

ten zu Andsthesieverfahren bei Amputation der unteren Extremitit.
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Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anisthesieform und dem Vor-
handensein von Phantomschmerzen nachweisen. Diese Ergebnisse passen zur gefundenen Li-
teratur. In der Studie von Khan et al. (2013) wurden die verschiedenen Anisthesietechniken in
Bezug auf Schmerzintensitit und Mortalitdt untersucht. Hierbei zeigte sich eine signifikant ho-
here 30-Tage-Mortalitit in der Kohorte mit einer Allgemeinanisthesie, im Vergleich zur Ko-
horte die eine Regionalanisthesie erhalten hatte. Die Studie bezieht sich nur auf Patienten mit
nicht-traumatischen Amputationen. In der Studie von Moreira et al. (2016) zum Einfluss der
Anisthesieform auf die Amputation der unteren Extremititen bei dlteren Patienten (= 75 Jahre)
zeigte sich, dass die Art der Anisthesie keinen signifikanten Einfluss auf das perioperative Er-
gebnis hat. Die Studie von Mann und Bisset (1983) untersuchte den Unterschied von Spinalan-
sthesie und Allgemeinanisthesie bei Patienten mit einer Amputation an der unteren Extremi-
tit. Hierbei konnten sie eine erhohte Schmerzreduktion innerhalb der ersten 24 Stunden in der
Gruppe mit einer Spinalanisthesie nachweisen. Im Verlauf bestand kein Unterschied zwischen
den beiden Anisthesieformen.

In der Studie von Ong et al. (2006) wurden die verschieden Anisthesieformen (Epidural-, Spi-
nal- und Allgemeinanisthesie) und der Einfluss dieser auf die Schmerzen nach einer Amputa-
tion an der unteren Extremitit untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Patienten die eine Epidural-
oder Spinalanisthesie erhielten signifikant weniger Schmerzen innerhalb der ersten 14 Monate
hatten. Nach Ablauf der 14 Monate zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Anisthesieformen. Zu diesen Ergebnissen kommen Sahin et al. (2011) ebenfalls.

In der Studie zeigte sich eine signifikant geringere Schmerzrate unter Epiduralanisthesie und
peripherer Nervenblockade. Diese Beobachtung war jedoch nach 14 bis 17 Monaten nicht mehr
nachweisbar (Sahin et al. 2011).

In der Studie von Jahangiri et al. (1994) (Studie in Kapitel 4.2.9.2.2) konnte die Arbeitsgruppe
eine wirksame Reduzierung der Inzidenz von Phantomschmerzen unter epiduraler Therapie
mittels Diamorphin, Clonidin und Bupivacain nachweisen. Welche der Substanzen den aus-
schlaggebenden Effekt brachte, wird aus der Arbeit nicht ersichtlich.

Nikolajsen et al (1997a) (Studie in Kapitel 4.2.9.2.2 beschrieben) konnten unter epiduralem
Block mit Bupivacain und Morphin keine Verminderung der Inzidenzen fir Phantomschmer-
zen nachweisen.

In unserer Studie vergingen durchschnittlich 3,2 Jahre zwischen der Anasthesie und der Befra-
gung. Passend dazu konnten wir keine signifikanten Ergebnisse beziiglich der Anisthesieform

und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen nachweisen.



Diskussion 80

4.2.7  Schmerzkatheter und Phantomschmerzen

Eine Pilotstudie von Fisher und Meller (1991) untersuchte die Wirksamkeit von eingelegten
Kathetern entlang der Nervenscheiden bei Patienten mit einer Amputation der unteren Extre-
mitit. Intraoperativ wurde bei 11 Patienten ein Katheter entlang des N. ischiadicus oder des N.
tibialis platziert. Vor dem Ende der Operation wurde 0,25 % Bupivacain tber den liegenden
Katheter appliziert. Im Verlauf der folgenden 72 Stunden wurde eine konstante Laufrate ge-
withlt. Nach Beendigung der 72 Stunden wurde der Katheter entfernt. Es erfolgte ein monatli-
ches Follow-up fiir sechs Monate und anschlieSend dreimonatlich fiir insgesamt ein Jahr. Die
retrospektive Kontrollgruppe (n = 20) erhielt nach der Amputation einer unteren Extremitit
lediglich Schmerzmittel bei Bedarf. Die Patienten, welche eine kontinuierliche Schmerztherapie
mittels Bupivacain erhielten, zeigten auch nach 12 Monaten des Follow-ups keine Phantom-
schmerzen (n = 9). Lediglich zwei Patienten beschrieben leichte Paridsthesien. Zusitzlich ergab
sich eine hoch signifikante Reduktion des mittleren Schmerzmittelbedarfs in der Verumgruppe
(durchschnittlich 1,4 mg Morphin), verglichen mit einer retrospektiven Kontrollgruppe, die eine
mittlere Dosis von 18,4 mg Morphin erhielt. Die Studie von Fisher und Meller (1991) hat die
Einschrinkung eine Pilotstudie zu sein. Eine Besonderheit liegt in der Anwendung des Kathe-
terverfahrens, da dieser intraoperativ durch den Operateur platziert wurde. In unserer Studie
wurde der Katheter durch die Anisthesisten gelegt. Zudem wurden in dieser Arbeit Patienten
mit traumatischer und nicht-traumatischer Amputationsursache eingeschlossen. Ferner wurde
in der Arbeit von Fisher und Meller (1991) kein einheitlicher Fragebogen zur Feststellung der
Schmerzstirke herangezogen, sondern lediglich die Eruierung des Vorhandenseins von Phan-
tomschmerzen vom behandelnden Operateur. Bemerkenswert ist dennoch, dass nach einer 72-
stiindigen Therapie mittels Bupivacain bei insgesamt neun Patienten selbst nach einem Jahr
keine Phantomschmerzen entstanden waren.

Die Autoren unter Borghi et al. (2010) untersuchten ebenfalls die Wirksamkeit einer peripheren
Nervenblockade mittels 0,5 % Bupivacain. In dieser prospektiven Studie mit 71 Probanden, die
sich einer Amputation der unteren Extremitit unterzogen, wurde pri- oder intraoperativ eine
ultraschallgestiitzte periphere Nervenblockade mittels Katheteranlage durchgefiihrt. Die Kathe-
terplazierung erfolgte entweder entlang des N. ischiadicus oder entlang des N. femoralis. Die
Dauer der Therapie betrug durchschnittlich 30 Tage. Die Operation selbst erfolgte in Vollnar-
kose. Nachdem die Probanden tber 48 Stunden ein niedriges Schmerzlevel auf der VRS ange-
geben hatten, wurde der Katheter entfernt. In den Ergebnissen der Studie zeigte sich, dass ein
GroBteil der Patienten am ersten postoperativen Tag ein hohes Schmerzlevel angab. Bei den
Patienten, die sich den Schmerzkatheter nach 48- stindiger Schmerzfreiheit haben zichen las-

sen, zeigte sich nach einem Follow-up von 12 Monaten kein Phantomschmerz (n = 38) (Borghi
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et al. 2010). In der Studie von Borghi et al. (2010) besteht weder eine Verblindung, noch ist die
Studie placebokontrolliert. Insbesondere in der langen Tragedauer des Katheters liegt ein groB3er
Unterscheid zu unserer Studie. Auf Grund der fehlenden Kontrollgruppe ist es schwierig, eine
Aussage tiber Kovarianzen zu treffen, so erhielten die Patienten beispielweise weiterhin bei Be-
darf Schmerzmittel wie Tramadol und Oxycodon.

In der Studie von Morey et al. (2002) (n = 39) konnte nachgewiesen werden, dass die postope-
rative Anwendung eines Schmerzkatheters zu einer signifikanten Reduktion im Vergleich zu
den prioperativen Schmerzen fiihrt (5,7 prioperativ vs. 3,9 postoperativ auf der VAS). Die
Ergebnisse von Morry et al. (2002) entsprechen den Daten, die wir erheben konnten. Die
Schmerzreduktion in unserer Studie betrug im Schnitt 1 bis 2 Punkte auf der NRS. Die Daten-
erhebung von Morey et al. (2002) dhnelt unserer Datenerhebung in Form eines standardisierten
Fragebogens, lediglich die Zeit zwischen Amputation und Datenerhebung war in unserer Studie
deutlich linger.

In einer randomisierten prospektiven Studie von Lambert et al. (2001) wurden 30 Patienten, bei
denen eine Amputation der unteren Extremitit geplant war, nach dem Zufallsprinzip in zwei
Gruppen eingeteilt. Die epidurale Gruppe (n = 14) erhielt epidurales Bupivacain und Diamor-
phin fir 24 Stunden pri- und intraoperativ sowie drei Tage postoperativ. Die perineurale
Gruppe (n = 16) erhielt intraoperativ einen perineuralen Katheter zur intra- und postoperativen
Verabreichung von Bupivacain. Alle Patienten erhielten eine Vollnarkose fiir die Amputation.
Der Follow-up- Zeitraum erstreckte sich iiber 12 Monate. Endpunkte der Studie waren die Rate
der Stumpf- und Phantomschmerzen, die Intensitit der Stumpf- und Phantomschmerzen und
der Verbrauch von Opioiden. Im Ergebnis zeigte sich, dass die Stumpfschmerz-Scores in den
ersten drei Tagen in der perineuralen Gruppe signifikant hoher als in der epiduralen Gruppe
waren. Stumpfschmerz und Phantomgeftihl waren in beiden Gruppen nach sechs und 12 Mo-
naten ahnlich. Zusammenfassend ergibt sich, dass eine perioperative epidurale Blockade, die 24
Stunden vor der Amputation begonnen wird, der Infusion eines Lokalandsthetikums iiber einen
perineuralen Katheter nicht iiberlegen ist. Was jedoch die Verhinderung von Phantomschmer-
zen angeht, fithrt dies zu einer Linderung der Stumpfschmerzen in der unmittelbaren postope-
rativen Periode.

Pinzur et al. (1996) untersuchten in ihrer prospektiven, randomisierten klinischen Studie
(n = 21), ob die kontinuierliche Injektion von Bupivacainhydrochlorid den Einsatz von Narko-
tika zur Schmerzlinderung nach einer Amputation der unteren Extremitit verringert. Es wurden
dabei zwei Kohorten gebildet: Die Gruppe A (Behandlungsgruppe) umfasste neun Patienten
und die Gruppe B (die Kontrollgruppe) umfasste sicben Patienten. Nach der Amputation wurde

ein Teflonkatheter neben dem durchtrennten Ende des Ischias- oder hinteren Schienbeinnervs
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platziert. Postoperativ erhielten die Patienten eine kontinuierliche Infusion von entweder Bu-
pivacain (Gruppe A) oder isotoner Kochsalzlosung (Gruppe B) tber 72 Stunden. Die intrave-
noése Verabreichung von Morphin mit Hilfe einer patientengesteuerten Pumpe war wihrend
dieses Zeitraums ebenfalls erlaubt. Die Patienten der Gruppe A verbrauchten am ersten und
zweiten Tag nach der Operation weniger Morphin als die Patienten der Gruppe B. Hinsichtlich
der Morphinmenge am dritten postoperativen Tag gab es keinen Unterschied zwischen den
Gruppen. Insgesamt berichteten elf von vierzehn Patienten von einer Abnahme der Schmerzen
zwischen den drei- und sechsmonatigen Auswertungen. Die Studie kam zu dem Schluss, dass
die kontinuierliche perineurale Infusion eines langwirksamen Anisthetikums eine sichere und
wirksame Methode zur Linderung postoperativer Schmerzen zu sein scheint, jedoch keine
Phantomschmerzen bei Patienten verhindert.

Ebenfalls in unserer Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung
eines Schmerzkatheters und der Reduktion der postoperativen Schmerzen beobachtet werden.
Nicht jedoch eine Reduktion der Inzidenz von Phantom- und Stumpfschmerzen.
Zusammenfassend scheint die Anwendung von langwirksamen Lokalanasthetika, insbesondere
Bupivacain mittels peripherer Nervenblockade, eine gute Moglichkeit zur Therapie von pri-
und postoperativen Schmerzen zu sein.

Dies spiegelt sich ebenfalls in der S3-Leitlinie ,,Behandlung akuter perioperativer und posttrau-
matischer Schmerzen® wider, die im Kapitel 4.4.5.3 niher erldutert wird. Es wird zur postope-
rativen Schmerztherapie nach Amputationen eine 48- stiindige Dauerinfusion am Nerven-
stumpf mit einem langwirksamen Lokalanasthetikum empfohlen (Grade Of Recommendation B)
(DIVS 2007). Diese Therapiecoption vermag allerdings nur eine begrenzte Reduktion der Inzi-

denz von Phantomschmerzen zu erreichen.

4.2.8 Prioperativer Schmerz und Entstehung von Phantomschmerzen

In mehreren Studien fritheren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen den Schmerzen vor
der Amputation und den Phantomschmerzen gezeigt (Wall et al. 1985; Houghton et al. 1994).
Der Zusammenhang zwischen Priamputationsschmerz und Phantomschmerz wurde in pros-
pektiven Studien bestitigt (Jensen et al. 1985; Nikolajsen et al. 1997b). In der Studie von Niko-
lajsens et al. (1997b) wurde ein Zusammenhang zwischen prioperativem Schmerz und Phan-
tomschmerz eine Woche und drei Monate nach der Amputation beobachtet. Jedoch entwickelte
sich der Phantomschmerz bei einigen Patienten mit starken praoperativen Schmerzen zu kei-
nem Zeitpunkt, wihrend er bei anderen mit nur maBigen prioperativen Schmerzen ausgeprigt

vorhanden war.



Diskussion 83

Wir konnten in unserer Studie keinen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Phan-
tomschmerzen und der prioperativen Schmerzstirke nachweisen. Somit scheint die Stirke des
priaoperativen Schmezers in keinem linearen Zusammenhang mit der Entstehung vom Phan-

tomschmetzen zu stehen.

429 Longitudinale Schmerzanalyse

42.9.1 Analyse der Medikamenteneinnahme

Fihrt man einen Vergleich zwischen der Medikamenteneinnahme bei Entlassung und der ge-
genwirtigen Medikamenteneinnahme durch, so fillt eine Zunahme der Medikamentenein-
nahme um 3,7 % auf. Hierbei zeigte sich eine Abnahme von 33,33 % im Bereich der Schmerz-
mittel in der gegenwirtigen Pharmakotherapie. Insbesondere der Anteil der opioidhaltigen Arz-
neimitteln ist dabei gesunken (- 30,00 %). Dies erscheint in Anbetracht der hochsignifikant ge-
sunkenen gegenwirtigen Schmerzstirke plausibel. Zum anderen kann dies auch darauf zuriick-
zufithren sein, dass Opioide nur bei 50 % der Patienten zu einer Reduktion der Phantom-
schmerzen fithren (Huse et al. 2001a). Zum anderen kann das Auftreten von Nebenwirkungen
zu einem Absetzen der Medikation gefiihrt haben. Der Anteil der Antikonvulsiva, Antidepres-

siva und Benzodiazepine ist in demselben Zeitraum nur leicht riickliufig gewesen.

42.9.2 Opioide

Die Medikation bei Entlassung wandelte sich im Verlauf von einer iiberwiegenden Einnahme
Oxycodon zu einer heterogenen Schmerzmedikation von Hydromorphon und Morphin. Eine
viel zitierte Studie zum Effekt von Opioiden auf Phantomschmerzen und kortikaler Reorgani-
sation stammt von Huse et al. (2001b). In dieser doppelt verblindeten Cross-over-Studie mit 12
Probanden wurden zwei Gruppen gebildet. Die Verumgruppe erhielt eine orale Testdosis mit
retardiertem Morphinsulfat (MST ®), die Kontrollgruppe das Placebo. Es erfolgte eine Titrati-
onsphase von zwei Wochen, hierbei lag die Mindestdosis bei 70 mg pro Tag und die Maximal-
dosis bei 300 mg pro Tag. Eine signifikante (p < 0,01) Schmerzreduktion von = 50 % zeigte
sich bei 42 % der Probanden unter MST ®. Unter dem Placebo ergaben sich keine Verinde-
rungen. Eine Besonderheit dieser Studie lag in der Beobachtung von kortikalen Reorganisatio-
nen mittels MRT. Bei zwei Patienten zeigte sich nach der MST ® Gabe eine deutliche Reduk-
tion der kortikalen Reorganisation sowie eine Reduktion des Phantomschmerzes. Aufgrund der
kleinen Stichprobe konnten keine statistischen Untersuchungen durchgefithrt werden

Es folgte eine weitere Studie von Wu et al. (2008) zur Anwendbarkeit von Morphin vs. Mexile-

tine in der Behandlung von Postamputationsschmerzen.
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Diese Cross-over-Studie war ebenfalls randomisiert und doppelt verblindet. Die Patienten be-
richteten von einer durchschnittlichen Schmerzreduktion um 19 % unter dem Placebo, 30 %
unter Mexiletine und 53 % unter Morphin (p < 0,0001 Morphin gegen Placebo und
Mexilentine). Die Therapie unter Morphin zeigte jedoch die meisten Nebenwirkungen.
Anhand der beiden oben genannten Studien scheint eine Schmerzreduktion um 50 % in der
Hilfte der Fille méglich zu sein. Einschrinkend ist hier zu erwihnen, dass die Dauer der Me-
dikation und der Nachbeobachtungszeit nicht mehr als 26 Wochen betrug,.

Wir untersuchten, ob die Gabe von Morphin bei Entlassung oder in der gegenwirtigen Medi-
kation einem Einfluss auf die Entstehung von Phantomschmerzen bzw. Stumpfschmerzen hat.
Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen der Gabe von Morphin bei Entlassung und
Phantomschmerzen nachweisen. Ebenfalls bestand kein Zusammenhang zwischen der gegen-
wirtigen Morphineinnahme und Phantom- bzw. Stumpfschmerz. Eine Einschrinkung in der
Vergleichbarkeit der Studiendaten ist der Endpunkt der Studien. In unserer Studie war der End-
punkt das Vorhandensein von Phantom- und/ oder Stumpfschmerzen. Wir untersuchten nicht
den direkten Einfluss von Schmerzmedikamenten auf die Schmerzreduktion. Des Weiteren war
in unserer Studie nicht bekannt, welche Medikamentendosen die Patienten erhielten. Zudem
wurden in den oben genannten Studien sowohl Patienten nach Amputation der oberen als auch

der unteren Extremitit eingeschlossen, dies war in unserer Studie nicht der Fall.

42.9.2.1 Studienlage in Zusammenhang mit intravendser Applikation

In unserer Analyse wurde keinem Patienten zwischen den Jahren 2013 und 2016 Morphin in-
travenos verabreicht. Somit konnten wir nicht die Wirksamkeit von intravends appliziertem
Morphin auf die Entstehung von Phantomschmerzen untersuchen. Die analgetischen Effekte
von intravends injiziertem Lidocain und Morphin in Bezug auf Postamputationsschmerzen
wurden von Wu et al. (2002) untersucht. In dieser randomisierten, doppelt verbildeten Cross-
over Studie mit 31 Probanden wurden drei Gruppen gebildet.

Die Studienteilnehmer in der Morphin-Gruppe erhielten drei Tage hintereinander Morphin als
Bolus tber zwei Minuten gefolgt von einer Infusion mit Morphin iber 40 Minuten. Die Lido-
cain- und Placebogruppe erhielten die entsprechenden Medikamente nach obigem Schema, wo-
bei die Placebogruppe Diphenhydramin erhielt. Verglichen mit der Placebo-Gruppe zeigte sich
eine signifikante Reduktion von Stumpf- und Phantomschmerz unter Morphin (p < 0,01 und
p <0,001) Im Vergleich fithrte Lidocain zu einer signifikanten Reduktion von Stumpfschmer-

zen, jedoch nicht von Phantomschmerzen (p < 0,01 und p > 0,05).
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4.2.9.2.2  Studienlage in Zusammenhang mit einem Periduralkatheter

Im Zeitraum von 2013 bis 2016 erhielt kein Patient aufgrund einer Majoramputation an der
unteren Extremitit einen Periduralkatheter.

Zu den hiufig zitierten Studien in Zusammenhang mittels PDK gehort die Arbeit von Bach et
al. (1988). Das Ziel der Studie bezog sich auf eine Reduktion des postoperativen Phantom-
schmerzes mittels PDK. Hierbei wurden 25 Patienten in zwei Studienarme aufgeteilt. Die Ver-
umgruppe erhielt 72 Stunden vor der OP einen PDK mit Bupivacain und Morphin. Die Kon-
trollgruppe erhielt keinen PDK, sondern eine bedarfsgerechte Analgesie. Das Follow-up et-
folgte sieben Tage, drei Monate und 12 Monate nach der Amputation. Alle Patienten aus der
Verumgruppe hatten eine deutliche Reduktion der Phantomschmerzinzidenz, jedoch waren nur
die Ergebnisse nach sechs Monaten signifikant (p < 0,05). Zu diesem Zeitpunkt gaben in der
Verumgruppe null von 10 Patienten Phantomschmerzen an und in der Kontrollgruppe fiinf
von 13 (38 %) Patienten.

Die darauffolgende prospektive Studie zur Privention von Phantomschmerzen mittels PDK
und einer Kombination aus Diamorphin, Clonidin und Bupivacain stammt von Jahangiri et al.
(1994). Das Patientenkollektiv bestand aus 24 Patienten mit einer Majoramputation der unteren
Extremitit. Es bestanden zwei Gruppen, die Verumgruppe erhielt einen PDK mit Bupivacain,
Clonidin, Diamorphin und Kochsalzlésung. Die Probanden erhielten den PDK zwischen 24
und 48 Stunden vor der OP, und er wurde drei Tage postoperativ beibehalten. Die Kontroll-
gruppe erhielt lediglich Opioide bei Bedarf. Bei einem Follow-up nach einem Jahr berichtete
einer von 11 Patienten (9,1 %) aus der Verumgruppe, unter Phantomschmerzen zu leiden, wo-
hingegen acht von 11 (72,7 %) Patienten in der Kontrollgruppe (p < 0,002) von Phantom-
schmerzen berichteten.

Nikolajsen et al. (1997a) untersuchten die Wirkung von peridural verabreichtem Bupivacain und
Morphin im Hinblick auf eine Privention von Phantomschmerzen nach der Amputation der
unteren Extremitit. Diese Studie mit 60 Probanden war eine randomisierte, doppelt verblindete
und placebokontrollierte Studie. Die Verumgruppe (n = 29) erhielt Bupivacain und Morphin
tber einen PDK fiir 18 Stunden pri- und intraoperativ. Die Kontrollgruppe (n = 31) erhielt
einen PDK mittels Kochsalzlésung und oraler oder intramuskuldrer Morphingabe. Beide Grup-
pen erhielten eine Vollnarkose. Eine 18-stundige intensive priaoperative Therapie mittels Bu-
pivacain und Morphin zeigte keinen Effekt auf die Entstehung des Phantomschmerzes. Es
fihrte lediglich zu einer Reduktion des praoperativen ischdmischen Schmerzes.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der oben genannten Studien fithrten zu keinem klaren Ergeb-

nis Gber die Indikation von einem PDK zur Prophylaxe von Phantomschmerzen.
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In der S3 Leitlinie ,,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen® lautet
die Empfehlung: ,,Pri- , intra- und postoperative Analgesie tiber ein peripheres oder epidurales
Katheterverfahren kann verwendet werden, um pri- und postoperative Schmerzen und mog-
licherweise auch die Inzidenz schwerer Phantomschmerzen zu mindern® (DIVS 2007). Es ist
darauf hinzuweisen, dass die Empfehlung dem Grad C entspricht und somit eine Option wi-
derspiegelt. Zur Prophylaxe von Phantomschmerzen scheint eine frithzeitige Anlage eines
PDKs, von 24 — 48 Stunden prioperativ, zu einer sinkenden Inzidenz von Phantomschmerzen
zu fithren. Fur langfristige Aussagen tiber die Wirksamkeit von Morphin miissen weitere Studien
durchgefithrt werden, insbesondere auch im Hinblick auf die Reduktion der Inzidenz von Phan-

tom- und Stumpfschmerzen.

4.2.9.3 Antikonvulsiva

Die meisten der Patienten der vorliegenden Arbeit nahmen bei Klinikaufnahme ein Antikon-
vulsivum ein. Dabei war Pregabalin das Haufigste, gefolgt von Gabapentin. Bei Entlassung blieb
die Medikamenteneinnahme dhnlich, wobei diese von mehr Patienten ben6tigt wurden.

In der randomisierten doppelt verblindeten Cross-Over-Studie von Bone et al. (2002) wurden
19 Probanden auf die Wirkung von oral verabreichtem Gabapentin untersucht. Die Studie be-
stand aus zwei Phasen: In den ersten sechs Wochen erhielten neun Probanden Gabapentin und
zehn Probanden das Placebo. Hierbei erfolgte eine Dosissteigerung von 300 mg Gabapentin
auf 2.400 mg Gabapentin pro Tag. In der zweiten Phase erhielten die Probanden die jeweils
vorher nichterhaltene Substanz. Diese Cross-Over-Studie ergab eine signifikante Reduktion des
Phantomschmerzes nach sechs Wochen, jedoch nicht davor.

Es folgte eine weitere doppelt verblindete Cross-Over-Studie (n = 24) von Smith et al. (2005).
Der Versuchsaufbau bestand ebenfalls aus zwei Phasen von jeweils sechs Wochen Linge, ge-
folgt von einer einwdchigen Auswasch-Phase. In der ersten Phase erhielten 11 Probanden Ga-
bapentin mit einer Dosissteigerung von anfinglich 300 mg auf 3.600 mg in der sechsten Woche.
Die Kontrollgruppe (n = 13) erhielt Placebotabletten aus Lactose. In der der zweiten Phase
erfolgte der Tausch der Substanzen innerhalb der Testgruppen. Zusammenfassend konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und Kontrollgruppe, bezogen auf die Schmerz-
reduktion, gezeigt werden (Smith et al. 2005).

Die letzte Studie von Nikolajsen et al. (2000) bezieht sich ebenfalls auf die Wirkung von Gap-
abentin vs. Placebo. Die Gabapentingabe startete am ersten postoperativen Tag und wurde fiir
30 Tage fortgesetzt. Hierbei wurde die Dosis langsam auf 2.400 mg pro Tag gesteigert. In der
Verum- und Kontrollgruppe befand sich die gleiche Anzahl an Probanden (n = 23). Ein Inter-

view erfolgte am siebten, 14. und 30. Tag sowie nach drei und sechs Monaten.
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Die orale Gabe von 2.400 mg Gabapentin pro Tag in der frithen postoperativen Phase fiihrte
zu keiner signifikanten Reduktion von Postamputationsschmerzen oder Senkung der Inzidenz.
Restumierend zeigte die orale Gabe von Gabapentin lediglich in einer Studie eine signifikante
Reduktion von Phantomschmerzen. Somit kann die orale Gabe von 2.400 mg Gabapentin zu
einer Reduktion von Phantomschmerzen beitragen, jedoch fehlen gréB3ere randomisierte, dop-
pelt verblindete Studien. Ausfiihrliche Studien zur Wirksamkeit von Pregabalin auf Phantom-
schmerzen fehlen, es besteht jedoch eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zum
perioperativen Einsatz von Pregabalin bei akuten Schmerzen von Eipe et al. (2015). Zusam-
menfassend fiihrte perioperativ verabreichtes Pregabalin zu einer Reduktion des Analgetikaver-
brauchs und zu einer geringen Reduktion des Schmerzausmalles bei Operationen, die mit pro-
nozizeptiven Schmerzen assoziiert sind. Klinische Studien zeigen, dass Gabapentin und Prega-
balin zur Behandlung von diabetischen Neuropathien, Post-Zoster-Neuralgien und zentralen
neuropathischen Schmerz wirksam sind (Wiffen et al. 2013).

Interessanterweise wurde in den oben beschriebenen Arbeiten ein Grof3teil der Patienten mit
Pregabalin behandelt, obwohl die Studienlage tiberwiegend Daten zur Gabapentin liefert und
selbst diese nur eingeschrinkt aussagekriftig sind. Wir untersuchten ebenfalls den Zusammen-
hang zwischen Antikonvulsiva und dem Vorhandensein von Phantom- bzw. Stumpfschmerzen.
Hierbei konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen diesen Parametern nachweisen.
Dies mag zum einen an der geringen Anzahl an Probanden mit Antikonvulsivatherapie gelegen
haben, zum anderen an den unterschiedlichen Endpunkten der Studien. Zudem konnten wir

keine Angaben zur Dosis der verabreichten Medikamente erheben.

4.29.4 Antidepressiva

Bei Entlassung nahmen 11,1 % (n = 3) ein Antidepressivum ein. Zwei Patienten nahmen Amit-
riptylin und ein Patient nahm Mirtazapin ein. In der gegenwirtigen Medikation nimmt eine Per-
son weniger ein Antidepressivum ein (n = 2) und es wurde nur Mirtazapin genutzt.

Bezogen auf Phantomschmerzen sind zwei Studien von besonderer Bedeutung. Die erste ist
von Robinson et al. aus dem Jahr 2004. In der doppelt verblindeten und randomisierten Studie
wurde die orale Gabe von Amitriptylin vs. Placebo im Kontext auf die Reduktion von Phan-
tomschmerzen und/oder Stumpfschmerzen untersucht. Insgesamt wurden 39 Probanden in die
Studie eigeschlossen. Die Verumgruppe (n = 20) erhielt zu Beginn 10 mg Amitriptylin pro Tag,
diese Dosis wurde wochentlich bis auf 125 mg pro Tag in der sechsten Woche gesteigert. Die

Kontrollgruppe bestand aus 19 Probanden und erhielt ein aktives Placebo.
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Das Ergebnis der Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Verum- und der
Kontrollgruppe. Die Autoren postulierten, dass Amitriptylin in der Behandlung von Phantom-
und Stumpfschmerzen nicht wirksam ist. (Robinson et al. 2004)

Die zweite Studie von Wilder-Smith et al. 2005 war eine dreiarmige Studie mit 94 Probanden.
Die Studie befasste sich mit der Wirkung von Tramadol, Amitriptylin und Placebo zur Behand-
lung von Postamputationsschmerzen. Die Gruppe A bestand aus 33 Probanden und erhielt
zwei Mal tiglich 100 mg retardiertes Tramadol. Die Gruppe B (n = 31) erhielt zwei Mal tiglich
ein Placebo. Nach drei Tagen wurde das Ansprechen auf Tramadol untersucht. Die non responder
(Reduktion der Schmerzen = 10 mm VAS) wurden der Gruppe C zugefithrt. Die Probanden in
Gruppe C (n = 30) erhielten 25 mg Amitriptylin zum Abend, es folgte eine Dosissteigerung auf
50 mg innerhalb von zwei Tagen. Innerhalb der ersten drei Tage erhielten alle Probanden MCP
als Antiemetikum. Die Autoren konnten eine Schmerzreduktion von 67 % unter Tramadol und
83 % unter Amitriptylin nachweisen. Die Autoren restimierten, dass sowohl Amitriptylin als
auch Tramadol zur Kontrolle von Phantom- und Stumpfschmerzen geeignet sind (Wilder-

Smith et al. 2005).

Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Nutzung eines Antidepressi-
vums und dem verminderten Auftreten von Phantomschmerzen sowie Stumpfschmerzen be-
obachten. Hierbei spielt die geringe Patientenanzahl, die mit Antidepressiva behandelt wurden,
eine maf3gebliche Rolle. Der Proband der Mirtazapin einnahm hatte keine Phantomschmerzen
angegeben und nutzte das Medikament somit aus anderer Indikation heraus. Im Vergleich zu
unserer Studie war das Patientenkollektiv in der Studie von Robinson et al. (2004) und Wilder-
Smith et al. (2005) nicht sehr homogen. So wurden in beiden Studien ausschlieB3lich Probanden
mit einer traumatisch bedingten Amputation eingeschlossen. In der Studie von Wilder-Smith et
al. (2005) bestand ein GroBteil der Patienten aus jungen gesunden Personen aus dem Militér-
dienst. Aufgrund dessen war der Anteil der weiblichen Teilnehmer sehr gering. Es ist zu be-
rucksichtigen, dass die Nutzung von Antidepressiva zur Therapie von neuropathischer Schmer-
zen gut belegt ist (Max et al. 1987; Max et al. 1992; Fishbain 2000). Amitriptylin stellt seit vielen
Jahren eine Erstlinientherapie fir neuropathische Schmerzen dar. Die Tatsache, dass es keine
unterstiitzende, unabhingige Evidenz fiir eine substanzielle Schmerzlinderung gibt, muss gegen
die jahrzehntelange erfolgreiche Behandlung bei vielen zehntausenden Menschen mit neuropa-
thischen Schmerzen abgewogen werden. (Moore et al. 2015).

Auf Grund des Fragebogens kénnen wir lediglich eine hochsignifikante Reduktion zwischen

der postoperativen Schmerzstirke und der gegenwirtigen Schmerzstirke nachweisen.
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Welche Form des Schmerzes jeweils reduziert wurde (Phantomschmerz, Stumpfschmerz, post-
operativer Schmerz) konnten wir nicht nachweisen. Man kann jedoch indirekt postulieren, dass
gegenwirtig insbesondere die postoperativen Schmerzen als auch eventuell die nozizeptiven
Stumpfschmerzen gesunken sind. Hierzu wiirde die gute Wirksamkeit von opioidhaltigen
Schmerzmitteln bei nozizeptiven Schmerzen passen. Die weiterhin bestehende Therapie mittels
Schmerzmitteln, Antikonvulsiva, Antidepressiva und Benzodiazepinen kann ein Hinweis auf
den weiterhin bestehenden Phantomschmerz sein, der tberwiegend dem neuropathischen
Schmerzcharakter entspricht. Es ist nur ein geringer Riickgang der Antikonvulsiva, Antidepres-

siva und Benzodiazepine zu verzeichnen.

4.2.10 Vergleich zwischen postoperativer Schmerzstirke und heutiger Schmerzstirke

Insgesamt konnten wir eine hochsignifikante Schmerzreduktion zwischen der postoperativen
Schmerzstirke und der gegenwirtigen Schmerzstirke beobachten. Insbesondere reduzierte sich
der Anteil der Patienten, die unter stirksten Schmerzen litten. Dies mag zum einem dadurch
begriindet sein, dass die Patienten postoperativ unter den direkten Schmerzen durch den Ein-
griff litten. Zum anderen kann dies fiir ein Ansprechen der verschiedenen Therapien sprechen.
Da die Patienten sehr unterschiedlich behandelt wurden, konnten wir keine singuldre Therapie-
option ausfindig machen, die zu einer deutlichen Schmerzreduktion bei den Patienten gefithrt
hat. Kuffler berichtet ebenfalls, dass bei den meisten Patienten die Haufigkeit und Intensitit der
chronischen Schmerzen im Laufe der Zeit abnimmt jedoch bei etwa 5-10 % der Patienten starke

Schmerzen bestehen bleiben (Kuffler 2018).

4.2.11 Schmerzattacken

Ein Grofteil der Patienten beschreiben die Phantomschmerzen als intermittierend und atta-
ckenartig (Steffen 2006). In unserer Studie gaben die meisten Patienten an, dass sie mindestens
einmal taglich bzw. mehrfach wochentlich an Schmerzattacken leiden. Dies entspricht in etwa
den Zahlen von Ehde et al. (2000) und Kooijmann et al. (2000). Hierbei bezieht sich nur die
Arbeit von Ehde et al. (2000) auf die Amputation der unteren Extremitit. Die Arbeit von Koo-
jimann et al. (2000) hat nur Patienten mit einer Amputation an der oberen Extremitit unter-

sucht.

4.2.12 Pravalenz der Postamputationsschmerzen

In der Literatur werden Pravalenzen fur Phantomschmerzen zwischen 55,00 % und 78,00 %
angegeben (Sherman et al. 1984; Houghton et al. 1994; Wartan et al. 1997; Ehde et al. 2000;
Ephraim et al. 2005; Smith et al. 2005; Kern et al. 2009).
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Vor allem der Vergleich zur bundesweiten Befragung von Kern et al. von 2009 lohnt sich, da
sich die Daten expliziert auf Deutschland beziehen. Im Vergleich zu den Daten von Kern et al.
lag unsere Privalenz fir Phantomschmerzen 4,13 % unter den angegeben Werten von 74,50 %.
Zudem litten in unserer Studie 7,42 % weniger an Postamputationsschmerzen (77,78 % vs.
85,20 %) im Vergleich zur Studie von Kern et al. Dies ldsst sich zum einem mit dem Umfang
der verschiedenen Stichproben erkliren, zum anderen mit dem Anteil der traumatischen Ereig-
nisse als Amputationsgrund. Dieser Anteil war in unserer Studie 16,27 % geringer
(25,93 % vs. 42,20 %). Des Weiteren bezieht sich die Studie von Kern et al. (2009) nicht aus-
schlieBlich auf Amputationen der unteren Extremitit.

Von Stumpfschmerzen berichteten 42,31 % der Patienten im prospektiven Arm der Studie. In
der untersuchten Literatur betrug die Privalenz von Stumpfschmerzen zwischen 45,20 % und
100,00 % (Jensen et al. 1983; Sherman und Sherman 1983; Kooijman et al. 2000; Lacoux et al.
2002; Ephraim et al. 2005; Kern et al. 2009). Im Vergleich zur Pravalenz von Stumpfschmerzen
in der Studie von Kern et al. (2009) fiel unsere Pravalenz um 2,89 % niedriger aus. Somit ent-
sprechen unsere Daten annihernd der Privalenz von Kern et al. Insgesamt sind unsere Pra-
valenzen sowohl fiir Phantomschmerzen als auch fiir Stumpfschmerzen etwas niedriger als in
den angegebenen Studien. Dies liegt mal3geblich an der geringeren Anzahl an Studienteilneh-
mern in unserer Studie. Zum anderen wurden in keiner Studie ausschlie3lich Daten zur Majo-
ramputation der unteren Extremitit erhoben. Bis auf die Befragung von Kern et al. stammen
die Angaben zur Privalenz nicht aus Deutschland, somit dient diese Befragung als maf3gebliche

Referenz.

4.2.13 Einfluss von Schmerzen auf die Lebensqualitit

Durch die Amputation einer Gliedmalle kann die Lebensqualitit von Patienten massiv beein-
trichtigt sein (Van der Schans et al. 2002). In der Studie von Sinha et al. (2011) wurde festge-
stellt, dass der Beschiftigungsstatus, die Verwendung eines Hilfsmittels, die Verwendung einer
Prothese, Komorbidititen, Phantomschmerzen und Stumpfschmerzen einen signifikanten Ein-
fluss auf die Lebensqualitit haben. Padovani et al. (2015) konnte ebenfalls feststellen, dass Pa-
tienten, die unter Phantomschmerzen leiden eine niedrigere Lebensqualitit besallen. Zudem
stellen Lamé et al. (2005) fest, dass eine Korrelation zwischen Patienten, die zum Katastrophi-
sieren neigen und einer niedrigeren Lebensqualitit besteht.

In unserer Studie gaben 48,00 % der Teilnehmer (n = 12) eine massive Einschrinkung der Le-
bensqualitit an, bei 20,00 % (n = 5) bestand eine mittlere Einschrinkung der Lebensqualitit

und 32,00 % (n = 8) empfanden eine geringe Einschrinkung der Lebensqualitit.
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Wir stellten fest, dass ein Zusammenhang zwischen der Schmerzstirke, die die Patienten emp-
fanden und der Einschrinkung der Lebensqualitit existiert (p = 0,037). Insgesamt hatten alle
Patienten eine verminderte Lebensqualitit, dies mag nicht nur durch die Schmerzstirke begriin-
det sein, sondern auch durch die oben genannten Faktoren. Diese Faktoren sollten berticksich-
tigt werden, um eine ganzheitliche Reintegration und Teilhabe zu gewihtleisten und den Am-
putierten die Wiedererlangung oder den Erhalt der Lebensqualitit zu ermdglichen. Hierbei
sollte ein Augenmerk auf katastrophisierende Gedanken gelegt werden (Hill et al. 1995). Ange-
messene Coping-Strategien kénnen dazu beitragen, dass die Patienten weniger Phantomschmer-

zen empfinden und eine héhere Lebensqualitit erleben.

4.3  Ausblick

43.1 Pharmakologische Therapie von Phantom- und Stumpfschmerzen

4.3.1.1 Studienlage zu NMDA-Rezeptorantagonisten in Zusammenhang mit i.v. Applikation
und oraler Applikation

Die Wirksamkeit von NMDA-Rezeptor-Antagonisten wurde in mehreren Studien untersucht.
Eine der ersten doppelverblindeten und placebokontrollierten Studien (n = 11) erfolgte unter
Nikolajsen et al. (1996). Die Verumgruppe erhielt Ketamin als Bolus, gefolgt von einer konstan-
ten Laufrate. Die Kontrollgruppe erhielt lediglich eine isotone Kochsalzlosung. Die Studie ergab
ein hoch signifikantes Ergebnis (p = 0,000) fir die Schmerzreduktion von Phantomschmerzen
im Vergleich zur Placebogruppe. Insgesamt berichteten neun der Probanden von Nebenwir-
kungen, hierbei am haufigsten von dem Gefiihl der ,, Trunkenheit® (Nikolajsen et al. 1996).
Die Studie von Eichenberer et al. (2008) untersuchte die Wirksamkeit von Ketamin, Calcitonin
und der Kombination beider Substanzen im Vergleich zum Placebo auf die Reduktion von
Phantomschmerzen. In der doppelt verblindeten und randomisierten Cross-Over Studie wut-
den 20 Probanden eingeschlossen. Insgesamt bestand die Studie aus vier Armen und die Pro-
banden erhielten in Summe vier Infusionen. Eichenberger et al. (2008) konnten bei 60 % der
Probanden, welche Ketamin erhalten hatten, eine 50-prozentige Reduktion der Phantom-
schmerzen nachweisen. Eine Kombination von Ketamin und Calcitonin zeigte sich nicht iiber-
legen. Keine der Substanzen vermochte eine signifikante Verinderung in der sensorischen Be-
urteilung im sekundaren Outcome.

In beiden Studien konnte eine signifikante Reduktion von Phantomschmerzen durch die intra-
vendse Gabe von Ketamin nachgewiesen werden. Hierbei war die Ketamindosis in der Studie
von Eichenberger et al. (2008) deutlich héher gewihlt als in der Studie von Nikolajsen et al.
(2000). Es wurden keine Angaben zu einer langfristigen Reduktion von Phantomschmerzen

angegeben. Durch die beiden Studien ergibt sich der Hinweis, dass Ketamininfusionen zu einer
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Reduktion von Phantomschmerzen beitragen, jedoch nur in einem Zeitraum von maximal 48
Stunden nach der Behandlung. Es folgte eine zweite doppelt verblindete randomisierte Cross-
Over Studie von Nikolajsen et al. (2000). In diese Studie wurden 19 Patienten nach Amputation
oder Nervenverletzungen eingeschlossen. Die Verumgruppe (n = 9) erhielt tiber fiinf Wochen
orale Memantine (Merz Pharmaceuticals). Die Kontrollgruppe (n = 6) erhielt Placebo-Tabletten
desselben Herstellers. Zusammenfassend ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen Memantin-Gabe und Placebo (Nikolajsen et al. 2000).

Im Jahre 2003 folgte eine Studie von Maier et al. (2003). Die Autoren untersuchten in der dop-
pelt verblindeten und randomisierten Studie (n = 306) die Wirksamkeit von oralen Memantinen
auf die Reduktion von chronischen Phantomschmerzen. Maier et al. (2003) konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Verumgruppe zeigen. Sowohl Meman-
tine als auch Placebo fiihrten zu einer Schmerzreduktion von 47 % bzw. 40 %.

Dieses Ergebnis konnte von Wiech et al. (2004) reproduziert werden. In der doppelt verblinde-
ten Cross-Over-Studie mit acht Teilnehmern erhielt die Verumgruppe oral verabreichte
Memantine. Das Ergebnis der Studie zeigte keine Reduktion von chronischen Phantomschmer-
zen unter Memantinen. Zudem wurde die Verinderung der neuralen Plastizitit im primir so-
matosensorischen Kortex mittels MRT untersucht. Hierbei zeigten sich keine Verdnderungen
unter Memantintherapie.

Abraham et al. untersuchte 2003 die Wirkung von Dextromethorphan in einer doppelt verblin-
deten Cross-Over-Studie (n = 10). Die Studie beinhaltet ein dreistufiges Schema aus einer dop-
pelt verblindeten Phase, einer Open-design-Phase und einer dreimonatigen Therapiephase. In
der Verumgruppe erhielten die Probanden zwei Mal tiglich Dextromethorphan fiir 30 Tage, die
Kontrollgruppe erhielt ein Placebo. Nach diesem Zeitraum erfolgte eine Reevaluation des The-
rapieerfolges, dies wurde als eine = 50-prozentigen Schmerzreduktion definiert. War der The-
rapieerfolg gegeben, wurden die Patienten in die dreimonatige open-design-Phase eingebunden.
Insgesamt konnte bei allen Patienten unter 60 mg bzw. 90 mg Dextromethorphan eine = 50 %
Schmerzreduktion gezeigt werden. In einem Follow-up nach einem Monat konnte jedoch keine
signifikante Schmerzreduktion mehr nachgewiesen werden (Abraham et al. 2003).

Die tigliche orale Gabe von Memantinen erbrachte in keiner der Studien eine signifikante Re-
duktion von Phantomschmerzen oder Inzidenzraten. Allenfalls das Dextromethorphan zeigte
eine signifikante mittelfristige Phantomschmerzreduktion. AbschlieBend ist anzumerken, dass
alle Studien nur ein kleines Patientenkollektiv beinhalten und auch die Wahl von Patienten sehr
unterschiedlich gehandhabt wurde. In unserer Studie bestand keine Anwendung von NMDA-
Antagonisten. Da diese immer wieder in der Literatur genannt werden, erfolgte eine Beleuch-

tung der aktuellen Studienlage.
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Zusammenfassend zeigten sich unter den NMDA-Antagonisten die Ketamininfusion am be-
deutendsten, zumindest fir eine kurzfristige Schmerzreduktion. Eine orale Applikation erbringt,
nach aktuellem Kenntnisstand, keine Reduktion von Phantomschmerzen fir den Patienten. So-
mit sollte von Anwendung am Patienten, im Sinne der Phantomschmerzreduktion, abgesehen

werden.

43.1.2  Studienlage zu Capsaicin in Zusammenhang mit topischer Applikation

In einer prospektiven nichtinterventionellen Studie wurde die Vertriglichkeit und analgetische
Wirksamkeit tiber 12 Wochen nach einmaliger Anwendung von 8%tigem Capsaicin Hautpflas-
tern bei 1.044 Patienten mit peripheren neuropathischen Schmerzen untersucht (QUEPP-Stu-
die) (Maihofner und Heskamp 2013). Die QUEPP-Studie beruht auf der Analyse von Kern et
al. (2014). Hierbei wurden die Daten der Untergruppe von Amputierten mit Postamputations-
schmerzen untersucht. In die Analysen wurden 21 Patienten mit Postamputationsschmerzen
einbezogen. Eine einmalige Behandlung mit einem 8%tigem Capsaicin Hautpflaster reduzierte
signifikant die durchschnittliche Schmerzintensitit iber den Beobachtungszeitraum von 12 Wo-
chen. Insbesondere die PLP- und PLP/SP-Patienten profitierten von einer Verbesserung der
Schmerzattacken, der Schlafdauer und der Schlafqualitit. Alle Patienten gaben eine gute Ver-
triglichkeit an. (Kern et al. 2014). Die Studie war als nichtinterventionelle prospektive Studie
aufgebaut, zudem bestand keine Kontrollgruppe. Bezogen auf die von Kern. et al. (2014) ana-
lysierten Daten bestand nur eine kleinen Patientenkohorte (n = 21). Aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe sowie einer mangelnden Verblindung ist ein Placeboeffekt nicht vollkommen
ausgeschlossen. Zudem werden genauere Daten zur Wirksamkeitsdauer und eventuell erneuter
Applikation des Pflasters nach mehr als 12 Wochen benétigt. Insbesondere der Diabetes melli-
tus sollte in nachfolgenden Studien nicht als Ausschlusskriterium gewertet werden, da Amputa-
tionen als Folge eines Diabetes mellitus eine zunehmende Bedeutung haben.

Privitera et al. (2017) untersuchte in einer offenen longitudinalen Studie die Wirksamkeit einer
einmaligen 60-minttigen Applikation eines 8%tigem Capsaicin-Pflasters zur Reduktion von
chronischen Amputationsstumpf- und Phantomschmerzen sowie den damit verbundenen Ver-
inderungen in den kortikalen Strukturen des Gehirns. Dies wurde mit Hilfe eines funktionellen
MRT-Scans (fMRT) untersucht. Insgesamt wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen,
hierbei lag die mittlere Schmerzintensitit fir chronische Stumpf- oder Phantomschmerzen bei
2 4/10 auf der NRS. Die Schmerzbeurteilungen, die quantitativ- sensorische Testung und die
Bildgebung wurden zu Beginn und vier Wochen nach der Applikation des 8%tigem Capsaicin

Pflasters auf den Amputationsstumpf durchgefiihrt.
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Es zeigte sich eine mittlere Reduktion des spontanen Amputationsstumpfschmerzes von -1,007
(p = 0,028), des Phantomschmerzes von -1,414 (p = 0,018) und des evozierten Stumpfschmer-
zes von -2,029 (p = 0,007). Die fMRT-Untersuchung ergab eine Umkehrung der Verschiebung
in die Handreprisentation der GroB3hirnrinde bei der Lippenbewegungsaufgabe (p < 0,05). Die
Ergebnisse zeigen, dass die Behandlung mit einem Capsaicin-8%-Pflaster zu einer signifikanten
Reduktion der chronischen Schmerzen, insbesondere im Bereich der Stumpfiiberempfindlich-
keit fihrt (Privitera et al. 2017).

Die Arbeit von Privitera et al. (2017) untersuchte explizit die Anwendung des Quetenza ® Pflas-
ters bei Patienten mit Phantom- bzw. Stumpfschmerzen. Die Anzahl der Studienteilnehmer ist
ebenfalls sehr begrenzt und zudem weder verblindet noch besteht eine Kontrollgruppe. Nichts-
destotrotz dient die Studie dem Wirkungsverstindnis des 8%tigen Capsaicin-Pflasters. Hierbei
konnte eine deutliche Abnahme der Ausbreitung der Lippen-Hand-Reprisentation im Kortex
kontralateral zum Amputationsstumpf gezeigt werden, wenn eine Linderung des Phantom-
schmerzes berichtetet wurde.

Keiner der Patienten, die eine Majoramputation der unteren Extremitit an der UMG von 2013
bis 2016 erhielten, wurde mittels Capsaicin-Pflaster zur Verhinderung bzw. Reduktion von
Phantom- und oder Stumpfschmerzen behandelt. Anhand der beiden Studien scheint die topi-
sche Anwendung eines 8%tigen Capsaicin-Hautpflaster wirksam und sicher in der Behandlung
von Postamputationsschmerzen zu sein, insbesondere bei Patienten, die unter Phantomschmer-
zen leiden. Es sollte die Nutzung eines 8%igen Capsaicin-Pflasters tiber den Zeitraum von ma-
ximal 12 Wochen in der Behandlung von Phantom- und Stumpfschmerzen in Erwigung gezo-
gen werden. Konsequenterweise sollten doppelt verblindete und placebekontrollierte Studien

folgen.

4.3.1.3 Studienlage zu Botulinumtoxin in Zusammenhang mit topischer Applikation

Kern et al. (2003) behandelte in der Pilotstudie insgesamt vier Patienten mit Phantomschmerzen
nach Majoramputation an der unteren Extremitit. Hierbei wurden den vier Patienten jeweils 25
IE Botulinumtoxin A (BoNT-A) in vier Triggerpunkte der Stumpfmuskulatur injiziert (Kern et
al. 2003). Insgesamt reduzierte sich die Phantomschmerzstirke bei allen Patienten zwischen 60
bis 80 % (Kern et al. 2003). Zudem fihrte die Injektion von BoNT-A zu einer deutlichen Re-
duktion der Schmerzattacken. Fiir beide Ergebnisse fehlen Angaben zur Signifikanz. Die Er-
gebnisse der Studie sollen in einer placebokontrollierten, doppelt verblindeten und randomisier-
ten Studie wiederholt werden.

Es folgte ein weiter Case Report von Kollewe et al. (2009) mit drei Patienten. Bei allen Patienten

wurde eine Majoramputation an der unteren Extremitit aufgrund eines Traumas durchgefiihrt.
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Die Patienten wurden mit Botulinum Toxin A von Dysport® behandelt. Insgesamt wurde eine
Gesamtdosis von bis zu 500 Einheiten BoNT-A unter EMG-Kontrolle injiziert. Die Injektio-
nen wurden, auf Basis der EMG-Kontrolle, in Punkte mit starker Faszikulation appliziert. Die
globale klinische Verbesserung basierte auf einer 0-3-Skala (0 = keine Wirkung; 3 = deutliche
Verbesserung) und auf einem Fragebogen, der die Schmerzintensitit (VAS) sowie die Einnahme
von Schmerzmedikamenten und die Phantomempfindungen der GliedmafB3en bewertete. Im Er-
gebnis zeigte sich, dass alle drei Patienten die klinische globale Verbesserung mit ,,drei” (deutli-
che Verbesserung) bewerteten. Die Schmerzintensitit und die Schmerzmedikation konnten in
allen drei Fillen signifikant reduziert werden. Es wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Die
Wirkungsdauer hielt bis zu 12 Wochen an. Diese drei erfolgreich behandelten Phantom- und
Stumpfschmerz-Patienten zeigten, dass die Therapie mit BONT-A als wirksame und sichere
Behandlungsoption fiir diese Art von Schmerzen eine Untersuchung wert sein kénnte (Kollewe
et al. 2009).

Eine weitere Studie zur Wirksamkeit von BoNT-A bei Phantom- und Stumpfschmerzen folgte
von Wu et al. (2012). Hierbei wurde zudem die Wirksamkeit von Lidocain/Depomedrol untet-
sucht. In dieser randomisierten doppelt verblindeten Pilotstudie wurden 14 Probanden einge-
schlossen. Diese Patienten wurden bereits mit konventionellen Verfahren behandelt, wiesen
jedoch weiterhin Phantom- bzw. Stumpfschmerzen auf. Die Probanden in Botox-Kohorte
(n = 7) erhielten 250 bis 300 Einheiten BONT-A pro Injektion. Die Probanden in der Kontroll-
kohorte (n = 7) erhielten Depomedrol und 1%igen-Lidocain. Zusammenfassend erhielten die
Probanden maximal sechs Injektion und ein Follow-up im monatlichen Abstand im Zeitraum
eines halben Jahres. Das primire Endziel wurde anhand von VAS-Werten ermittelt. Botulinum-
toxin A erzielte eine signifikante Verbesserung von Stumpfschmerzen jedoch nicht von Phan-
tomschmerzen. Die Wirksamkeit der Schmerzreduktion hielt fiir den Zeitraum des Follow-ups
an (Wu et al. 2012).

Die Pilotstudie von Kern et al. (2003) scheint zur Generierung von neuen Therapieansitzen
und damit als Grundlage fur weiterfiihrende Studien verwendbar. Die Aussagekraft der Be-
obachtung scheint begrenzt zu sein, denn die Aufarbeitung der Ergebnisse ist, im Vergleich zu
anderen Pilotstudien, nicht ausfihrlich. Es werden keine demografischen Angaben getitigt oder
eine statistische Auswertung vorgenommen. Auf der Grundlage der Behandlungserfolge schei-
nen zukunftige prospektive, placebokontrollierte, randomisierte und doppelverblindete Studien
sehr erfolgsversprechend zu sein. In den Case-Report von Kollewe et al. (2009) wurden lediglich
drei Patienten eingeschlossen. Interessanterweise erfolgte die Applikation von BoNT-A auf

Grundlage einer EMG-Kontrolle. Ebenfalls fehlen Angaben zur statistischen Auswertung, zwar
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wurden die Ergebnisse als signifikant bezeichnet, auf eine genauere statistische Auswertung
wurde jedoch verzichtet.

Wu et al. (2012) fithrte zu Uberpriifung der Effektivitit von BoNT-A die erste prospektive
randomisierte doppelt verblindete Pilot-Studie durch. Zudem bestand eine Vergleichsgruppe.
Aufgrund der Anzahl der Studienteilnehmer erfolgte in der statistischen Auswertung die Anhe-
bung des Signifikanzniveaus auf zehn Prozent. Genauere demografische Daten fehlten in der
Studie. Interessanterweise fithrte BONT-A nicht zu einer Reduktion von Phantomschmerzen.
Jedoch fihrten beide Substanzen BoONT-A und Lidocain/Depomedrol zu einer sofortigen Re-
duktion von Stumpfschmerzen mit einer Wirkungsdauer von bis zu sechs Monaten. Die Studie
sollte placebokontrolliert wiederholt werden.

An der UMG erhielt in dem Zeitraum von 2013 bis 2016 kein Patient nach einer Majorampu-
tation an der unteren Extremitit eine Therapie mittels BONT-A zur Reduktion von Phantom-
bzw. Stumpfschmerzen. Anhand der drei oben genannten Studien scheint die Behandlung mit-
tels BONT-A zur Reduktion von Phantom-, aber auch insbesondere Stumpfschmerzen, eine
denkbare Méglichkeit zu sein, vor allem bei Patienten mit einer langwierigen Schmerzvorge-
schichte. Die Ansitze der Therapie sollten in weiteren placebokontrollieren, randomisierten und
verblindeten Studien tiberprift werden. Die Nutzung eines EMGs zum Auffinden von Trigger-
punkten scheint plausibel und kénnte zur besseren Auffindung von Injektionsstellen auch in

Folgestudien zur Therapie mittels BONT-A genutzt werden.

4.3.2  Nicht pharmakologische Therapie von Phantom- und Stumpfschmerzen

4.3.2.1 Studienlage zur Spiegeltherapie

Die am haufigsten zitierte Studie in Zusammenhang mit der Spiegeltherapie stammt von Chan
et al. (2007). In die Studie wurden 22 Probanden eingeschlossen. Alle Patienten litten unter
Phantomschmerzen nach einer Amputation an der unteren Extremitit. Die erste Gruppe
(n = 6) betrachtete das Spiegelbild ihres intakten Fulles. Die zweite Gruppe (n = 6) betrachtete
einen abgedeckten Spiegel und die dritte Gruppe (n = 6) wurde in mentaler Visualisierung ge-
schult. In der Spiegelgruppe zeigte sich bei allen Teilnehmern eine Reduktion des Phantom-
schmerzes um durchschnittlich 24 mm auf der VAS. Bei 89 % der Probanden fithrte der Wech-
sel zur Spiegeltherapie zu einer Senkung der Phantomschmerzen (Chan et al. 2007).

Foell et al. (2014) untersuchte den Effekt von tdglicher Spiegeltherapie tiber vier Wochen bei
13 Patienten nach einseitiger Amputation eines Armes mit chronischen Phantomschmerzen.
Die Teilnehmer wurden angewiesen Hand- und Lippenbewegungen wihrend eines fMRT vor
und nach der Spiegeltherapie durchzuftihren. Die Lokalisierung der neuronalen Aktivitdt im

primiren somatosensorischen Kortex wihrend dieser Aufgaben wurde verwendet, um die
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behandlungsbedingten Verdnderungen im Gehirn zu beurteilen. Die Spiegeltherapie verur-
sachte eine signifikante Reduktion der Phantomschmerzen (durchschnittliche Abnahme von
27 %). Die fMRT-Datenanalysen zeigten einen Zusammenhang zwischen der Schmerzverinde-
rung nach Spiegeltherapie und einer Umkehrung der dysfunktionalen kortikalen Reorganisation
im primiren somatosensorischen Kortex. Die Schmerzreduktion nach dem Spiegeltraining war
zudem mit einer Abnahme der Aktivitit im inferioren parietalen Kortex verbunden (Foell et al.
2014).

Eine groBere randomisierte Single-Crossover-Studie mit 64 Amputierten mit Phantomschmer-
zen wurde von Ramadugu et al. (2017) durchgefiihrt. Die Verumgruppe (n = 32) erhielt acht
Wochen lang eine Spiegeltherapie. Die Kontrollgruppe (n = 28) erhielt fiir vier Wochen eine
Spiegeltherapie, jedoch mit einem abgedeckten Spiegel, nach dieser Periode wurde die Abde-
ckung entfernt und es erfolgten weitere vier Wochen Spiegeltherapie. In der Verumgruppe
wurde nach vier Wochen eine signifikante Reduktion der Phantomschmerzen, im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt (p < 0,0001). In der Kontrollgruppe wurde ebenfalls nach der Um-
stellung eine signifikante Reduktion der Phantomschmerzen festgestellt. Die Schmerzreduktion
hielt in beiden Gruppen tiber die gesamte Zeit des Follow-up‘s (12 Wochen) an (Ramadugu et
al. 2017). Es sei angemerkt, dass im Vergleich zu anderen Studien alle Teilnehmer minnlich und
noch nicht volljahrig waren.

Auf Grund der Studienlage, der Kosten fiir die Spiegeltherapie sowie der Nebenwirkungen,
scheint die Spiegeltherapie eine geeignete Erginzung im Rahmen einer multimodalen Therapie
zur Phantomschmerzreduktion zu sein (Ramachandran und Altschuler 2009; Seidel et al. 2009;
Lemlein 2020). Bei keinem der Patienten nach einer Majoramputation der unteren Extremitit
im Zeitraum zwischen 2013 und 2016 an der UMG war eine Spiegeltherapie dokumentiert. Auf
Grund der Studienlage und der kostengtnstigen Durchfiihrung einer Spiegeltherapie sollte je-
dem Patienten, der nach einer Amputation unter Phantomschmerzen leidet, diese Therapieform
ermoglicht werden. Interessant wiren aussagekriftige Studien, die auf die Priavention von Phan-
tomschmerzen durch die Spiegeltherapie abzielen. Hierzu besteht lediglich ein Case-Report mit

vier Probanden (Hanling et al. 2010).

4.3.2.2  Studienlage zur Nutzung eines Liners

In der doppelt verblindeten, randomisierten Cross-Over Studie von Kern et al. (2006) wurde
der Hypothese nachgegangen, ob ein mit Metall eingewebter elektromagnetisch abschirmender
Stumpfstrumpf (medipro® LinerRELAX) einen positiven Effekt auf den Phantomschmerz ha-
ben kann. Insgesamt wurden an 30 beinamputierten Patienten der experimentelle (verum) Sili-

kon-Liner, der an den Amputationsstumpf angepasst wurde, mit einem Dummy-Liner (placebo)
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verglichen. Jeder Liner wurde nach einer zweiwochigen Baseline-Periode zwei Wochen lang
getragen. Die tigliche Dokumentation konzentrierte sich auf Phantomschmerzen, Schlafqualitit
und Verbesserung des Wohlbefindens. Auf einer numerischen Bewertungsskala (NRS) lag die
mediane Schmerzintensitit vor der Behandlung bei vier und der Median des maximalen Schmer-
zes bei sechs. Der Silikonliner reduzierte im Vergleich zu Dummyliner den Schmerz signifikant
hiufiger (p = 0,008), die Odds Ratio betrug 5,95. Der Grad der Schmerzreduktion war hoch-
signifikant (p < 0,001). Der experimentelle Liner fithrte ebenfalls zu einer signifikanten Verbes-
serung des allgemeinen Wohlbefindens (p = 0,037) mit einer Odds Ratio von 3,85 und einer
Verbesserung der Schlafqualitit, die sich nicht signifikant von der des Dummyliners unterschied
(p = 0,223).

In dieser Studie war der Einfluss einer Silikoneinlage mit elektromagnetisch schiitzenden Ei-
genschaften auf Phantomschmerzen hoch signifikant. Die Mechanismen, die diesem Effekt zu-
grunde liegen, sind unklar. Die Autoren postulierten, es sei denkbar, dass eine Reduktion der
Phantomschmerzen durch eine Abschirmung von méglichen elektromagnetischen Wetterimp-
ulsen oder Verinderungen im elektromagnetischen Feld ursdchlich sind (Kern et al. 20006).

Die Studie von Kern et al. (20006) zeigt einen interessanten Ansatz fur eine neue Therapicoption
zur Reduktion von Phantomschmerzen mittels eines Liners unter Verwendung einer elektro-
magnetischen Abschirmung. Inwieweit eine bestehende Medikamenteneinnahme seitens der
Patienten einen Einfluss auf das Ergebnis hat, ist unklar, da keine Wash-Out Phase bestand. Auf
Grund des Studiendesigns und der Durchfithrung scheint eine Verzerrung der Ergebnisse ge-
ring, eine grof3ere Anzahl an Studienteilnehmern ist wiinschenswert. Zur Aufklirung des ge-
nauen Wirkmechanismus kénnten MRT-Aufnahmen bei Probanden mit und ohne abschir-
mende Folie hilfreich sein. Keiner der Patienten an der UMG erhielt in dem Zeitraum zwischen
2013 und 2016 einen Liner mit elektromagnetisch abschirmenden Eigenschaften nach einer

Majoramputation an der unteren Extremitit.

4.3.2.3  Studienlage zur V7rtual Reality und Augmented Reality

In dem Abstract von Desmond et al. (2006) werden drei Fallstudien vorgestellt. Die AR-Spie-
gelbox besteht aus einer dreidimensionalen grafischen Darstellung eines Arms auf einem Com-
puterbildschirm, der von einem kabellosen Datenhandschuh gesteuert wird. Jeder Teilnehmer
fillte ein semistrukturiertes Interview aus. In der experimentellen Phase der Studie fithrten die
Teilnehmer eine Reihe von symmetrischen und asymmetrischen Armbewegungen mit dem
Phantomarm und dem kontralateralen Arm aus, wahrend sie einen Datenhandschuh am intak-

ten Arm trugen. Insgesamt konnte beobachtet werden, dass inkongruente Bewegungen der
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Phantom-Extremitit, die visuell tiber die AR-Box zurtickgemeldet werden, die Wahrnehmung
von Unbehagen und Schmerz reduzieren kénnen.

Murry et al. (2007) verfolgten einen anderen Ansatz und verwendeten eine immersive VR (IVR)
um die Bewegungen der verbleibenden Extremitit in Bewegungen einer virtuellen Extremitit
zu Ubertragen. In der vorliegenden Studie nutzten die Teilnehmer das IVR-System tber einen
Zeitraum von 30 Minuten, bearbeiteten dabei vier Aufgaben und wiederholten diese. Die Auf-
gaben waren, die virtuelle Phantomextremitit auf farbige, nacheinander aufleuchtende Kacheln
zu platzieren, einen virtuellen Ball zu schlagen, die Bewegung eines sich bewegenden virtuellen
Stimulus zu verfolgen und einen virtuellen Stimulus auf ein Ziel zu lenken. Alle drei Teilnehmer
berichten von einer Abnahme der Phantomschmerzen wihrend mindestens einer der Sitzungen
(Murray et al. 2007).

Cole et al. (2009) entwickelten ebenfalls ein VR, jedoch wurde die virtuelle Extremitit tiber ein
Motion-Capture-Gerit vom Stumpf oder dem proximalen Teil des betroffenen Arms oder Beins
aus gesteuert (n = 14). Die Aufgabe der Probanden war es, die virtuell dargestellte Extremitit
zu steuern, wihrend die Auswirkungen auf den Schmerz tiberwacht wurden. Insgesamt finf
Probanden jeder Gruppe hatten das Gefiihl, dass die virtuelle Extremitit von ihnen bewegt
wurde und nahmen Bewegungsempfindungen darin wahr. Damit berichteten sie auch von einer
Verringerung ihrer Phantomschmerzen, die gro3er war, als durch die Ablenkung allein erwartet
(Cole et al. 2009).

Ortiz-Catalan et al. (2016) rekrutierte 14 Probanden mit einer Amputation der oberen Extremi-
tit und bekannten chronischen Phantomschmerzen. In der Studie wurden Verinderungen in
der Intensitdt, Haufigkeit, Dauer, Qualitit und der Intrusion des Phantomschmerzes vor jeder
Sitzung und bei Nachuntersuchungen ein, drei und sechs Monate nach der letzten Sitzung be-
wertet. Die Patienten erhielten 12 Sitzungen zur Ausfihrung von Phantommotorik unter Ver-
wendung von maschinellem Lernen, erweiterter und virtueller Realitit (AR/VR) sowie Serious
Gaming. Anderungen der Medikation und der Prothesen wurden ebenfalls iberwacht. Nach 12
Sitzungen zeigten die Patienten statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen in allen
MessgroBen des Phantomschmerzes. Der Phantomschmerz verringerte sich von der Vorbe-
handlung bis zur letzten Behandlungssitzung um 47 % (p = 0,001) fiir die gewichtete Schmerz-
verteilung um 32 % (p = 0.007) fir die numerische Bewertungsskala und um 51 % (p = 0,0001)
fir den Schmerzbewertungsindex. Zwei von vier Patienten, die Medikamente einnahmen, re-
duzierten ihre Einnahme um 81 % (absolute Reduktion 1.300 mg, Gabapentin) und 33 % (ab-
solute Reduktion 75 mg, Pregabalin). Die Verbesserungen blieben sechs Monate nach der letz-

ten Behandlung bestehen (Ortiz-Catalan et al. 20106).
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Die ersten Daten zur Nutzung von AR zur Reduktion von Phantomschmerzen stammen von
Desmond et al. (2006). Diese kleine Fallstudie stellte einen ersten Schritt in Richtung der Ent-
wicklung einer Awugmented-Reality-Intervention dar, die das Potenzial zu haben scheint, Phantom-
schmerzen zu reduzieren. In Anbetracht des explorativen Charakters der Studie, des unter-
schiedlichen Grades an willentlicher Kontrolle, den die Teilnehmer iber ihre Phantome hatten,
wurden die Aufgabenanforderungen fiir die Teilnehmer variiert. Somit ist eine Vergleichbarkeit
nur eingeschrankt moglich.

Die Studie von Murray et al. (2007) hatte das Ziel, vorldufige qualitative Ergebnisse an einer
kleinen Stichprobe zu prisentieren, um den Proof Of Principle tir das IVR-System zu bewerten.
Es wurden keine statistischen Auswertungen vorgenommen. Alle Probanden berichteten, dass
sie sich auf die Ausfihrung der Aufgaben konzentrierten. Dies kann darauf hindeuten, dass
dadurch eine Ablenkung vom Phantomschmerz erfolgen konnte und so eine Schmerzreduktion
hervorgerufen wurde. Zusammenfassend ist festzustellen, dass diese vorldufigen qualitativen
Ergebnisse einen ausreichenden Grundsatzbeweis darstellen, um weitere Tests mit dem IVR-
System unter Verwendung von Kontrollversuchen und einer gré3eren Anzahl von Teilnehmern
zu rechtfertigen.

Cole et al. (2009) befassten sich mit einer neuen Variante der VR, bei der die Bewegungsdaten
direkt vom Stumpf des Patienten erfasst und (anstatt die gegentberliegende verbleibende Ext-
remitit zu verwenden) in virtuelle Aktion transformiert werden, die von einem Avatar in einer
VR-Umgebung ausgefiihrt wird. Es bestand in diesem experimentellen Projekt eine Aufklirung
der Probanden, dass eine eventuelle Auswirkung auf ihre Schmerzen wahrscheinlich nur vo-
ribergehend ist und dass auch der gegenteilige Effekt eintreten kann. Infolgedessen bestand ein
gewisses Priming seitens der Studienbeobachter. In der klinischen Studie von Ortiz-Catalan et
al. (20106) zeigte sich bei Patienten mit chronischen Phantomschmerzen, bei denen vorherige
Therapien versagt hatten, eine Reduktion der Phantomschmerzen durch die Anwendung von
VR, AR und Serious Gaming. Zudem bestand ein Follow-up nach sechs Monaten. In diesem
Zeitraum blieb der Phantomschmerz konstant. Somit war dies die erste Studie, die langfristigen
Erfolge unter VR und AR zeigte. In dieser Studie wurden die Teilnehmer ebenfalls tiber die
Moglichkeit einer voriibergehenden Schmerzzunahme informiert. In welchem Maf3e ein Place-
boeffekt durch Erwartungen beeinflusst wurde, ist fraglich. Nach Pollo et al. (2001) besteht
durch eine Aufklirung der geringste Placeboeffekt.

Die VR und AR scheinen ein vielversprechender Ansatz in der Behandlung von Phantom-
schmerzen zu sein. Insgesamt bestehen deutliche Erfolge in der Reduktion von Phantom-
schmerzen, jedoch sind die Studien von kleinen Studiengruppen geprigt. Insbesondere bei Pa-

tienten, bei denen frihere Therapieversuche gescheitert sind, kénnen von der AR und VR
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profitieren. Weitere Arbeiten sind notwendig, um funktionelle und strukturelle Verinderungen
zu identifizieren, die durch die Intervention verursacht werden. An der UMG erhielt kein Pati-
ent in dem Zeitraum von 2013 bis 2016 eine Anwendung mittels VR und/oder AR nach einer

Majoramputation an der unteren Extremitit.

4.3.2.4 Daten zur Chirurgie

Die Betreuung von Patienten, die eine Amputation erleiden, ist komplex und bedarf eines ab-
gestimmten interdisziplinidren Teams. Dem Chirurgen kommt dabei die besondere Aufgabe zu,
im richtigen Moment die Entscheidung zugunsten einer Amputation sowie der adidquaten Héhe
zu treffen. Zudem obliegt es ihm, eine technisch perfekte Amputation vorzunehmen und den
Patienten von der Prothesenversorgung bis zur Wiedereingliederung ins private und berufliche
Leben zu begleiten (Matthes et al. 2014).

Dellon et al. (19806) untersuchte den Behandlungsansatz, das bestehende Neurom zu exzidieren
und am proximalen Ende des Nervs, weit weg von denervierter Haut und spannungsfrei in
einen gut vaskularisierten Muskel zu implantieren. In der Studie unterzogen sich 60 Patienten
einer Behandlung. Vor und nach der Operation wurden die Patienten befragt. Nach der Be-
handlung gaben 42,00 % der Patienten eine ,exzellente Schmerzreduktion, 39,00 % eine
»gute® Schmerzreduktion an, und 19,00 % hatten eine geringe oder keine Schmerzreduktion.
Insgesamt konnte eine exzellente bis gute Schmerzreduktion bei 81 % der Patienten durch die
Exzision des Neruoms und der anschlieBenden Implantation des verbliebenden Nervs in einen
Muskel erlangt werden.

Woo et al. (2016) untersuchte regenerative periphere Nervenschnittstellen (RPNIs) welche ur-
sprunglich fiir die prothetische Steuerung entwickelt wurden. Diese sollten die Bildung von
Neuromen verhindern, indem sie freie Muskeltransplantate als physiologische Ziele fur das Ein-
wachsen des peripheren Nervs bereitstellen. Es wurde eine retrospektive Fallserie mit 16 Pati-
enten durchgefiihrt. Diese unterzogen sich einer RPNI-Implantation zur Behandlung sympto-
matischer Neurome. Die Patienten berichteten iiber eine 71%ige Reduktion der Neurom-
schmerzen und eine 53%ige Reduktion der Phantomschmerzen. Die meisten Patienten waren
mit der RPNI-Operation zufrieden oder sehr zufrieden (75,00 %) und berichteten iiber einen
verringerten (56,00 %) oder stabilen (44,00 %) Analgetikagebrauch. Somit berichten die meisten
Patienten iiber eine signifikante Reduktion der Neurom- und Phantomschmerzes mit einem
hohen Grad an Zufriedenheit (Woo et al. 20106).

Pet et al. (2014) untersuchten die gezielte Nervenimplantation (TNI), ein Verfahren, mit dem
versucht wird, neurombedingte Schmerzen bei Amputierten zu verhindern oder zu behandeln.

In der Studie wurden zwei Fragestellungen tiberprift: Verhindert TNI primire neurombedingte



Diskussion 102

Schmerzen im Rahmen einer akuten traumatischen Amputation und zweitens reduziert es etab-
lierte Neuromschmerzen bei Amputierten der oberen und unteren Extremititen? In der Retro-
spektive wurden zwei Gruppen von Patienten gebildet: (1) 12 Patienten, die sich einer primiren
TNI zur Neuromprophylaxe zum Zeitpunkt der akuten Amputation unterzogen und (2) 23
Patienten mit etablierten Neuromen, die sich einer Neuromexzision mit sekundirer TNI unter-
zogen. Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug acht Monate fiir die primire TNI-Gruppe
und vier Monate fir die sekundire TNI-Gruppe. Bei der letzten Nachuntersuchung waren 11
von 12 Patienten (92,00 %) nach primirer TNI und 20 von 23 Patienten (87,00 %) nach sekun-
direr TNI frei von palpationsinduzierten Neuromschmerzen. Durch die Bereitstellung eines
distalen Ziels fur regenerierende Axone kénnte die TNI eine effektive Strategie zur Privention
und Behandlung von Neuromschmerzen bei Amputierten darstellen (Pet et al. 2014).
Dumanian et al. (2019) untersuchten ebenfalls die gezielte Muskelreinnervation (TMR) und Wit-
kung bei chronischen Phantomschmerzen (n = 28) in einer prospektiven, randomisierten klini-
sche Studie. Die Auswahl der zu behandelnden Nerven fir beide Gruppen wurde prioperativ
durch die Lokalisation und Verteilung der bei der korperlichen Untersuchung festgestellten
Schmerzen bestimmt. Der primire Endpunkt war die Verinderung zwischen den pri- und post-
operativen NRS fir Stumpfschmerzen und Phantomschmerzen nach einem Jahr. Die durch-
schnittliche Abnahme der Phantomschmerzen betrug 3,2 im TMR-Arm im Vergleich zu einer
durchschnittlichen Zunahme von 0,2 im Arm der Standardbehandlung. In der Lingsschnittana-
lyse mit gemischtem Modell war der Unterschied in den Verdnderungswerten ein Jahr nach der
Operation im TMR-Arm im Vergleich zur Standardbehandlung signifikant. Die durchschnittli-
che Abnahme der Schmerzen betrug 2,9 im TMR-Arm und 0,9 im Arm der Standardbehand-
lung. Die Ergebnisse des gemischten Modells fir den Gruppenvergleich nach einem Jahr erga-
ben dhnliche Ergebnisse. Die Studie zeigt den Trend, dass TMR zur Reduktion und zur Ver-
besserung der Stumpfschmerzen im Vergleich zur Standard-Therapie fihrt (Dumanian et al.
2019).

In der Studie von Dellon et al. (1986) konnte bei 80 % der Probanden eine Schmerzreduktion
durch eine Neuromresektion und anschlieBender Implantation in einen Muskel erreicht werden.
Diese Daten beziehen sich ausschlieSlich auf Neurome an der oberen Extremitit. Zur Evaluie-
rung wurde keine standardisierte Schmerzskala verwendet, daher ist ein Vergleich mit anderen
Studien schwieriger. Es bestand eine Verblindung zwischen Operateur und dem Interviewer.
Eine Kontrollgruppe fehlte indes. In der Studie wurde ebenfalls der langfristige Erfolg der Ope-
ration beobachtet, mit einen Follow-up nach 31 Monaten. Selbst nach dieser Zeit bestand wei-

terhin eine Schmerzfreiheit.
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Die Studie von Woo et al. (2016) untersuchte den Nutzen von RPNI‘s in der Reduktion von
Neuromschmerzen bei Patienten mit nichttraumatisch bedingten Amputationsursachen (z.B.
durch ein Diabetes mellitus). In dieser kleinen retrospektiven Fallserie konnte eine Reduktion
sowohl von Neuromschmerzen als auch von Phantomschmerzen nachgewiesen werden. Durch
den retrospektiven Aufbau der Studie kann es zu einer gewissen Verzerrung in den Erinnerun-
gen der Patienten gekommen sein. Da die Befragungen zu den Schmerzen im Schnitt 7,5 Mo-
nate nach der Intervention erfolgten, bleibt der Einfluss anderer Faktoren unbeantwortet (z.B.
Verinderungen in der Schmerzmedikation, Prothesennutzung). Zudem sollte eine Scheinkor-
relation in Bezug auf die Phantomschmerzreduktion ausgeschlossen werden. Alle Patienten
konnten nach der Anwendung der RPNI-Technik wieder eine Prothese tragen und nutzten
diese auch intensiv.

Die Studie von Pet et al. (2014) hat gezeigt, dass die Anwendung von TNI-Verfahren, bereits
in der primiren Operation, mit einer deutlichen Reduktion von Neuromen einhergeht. Diese
Untersuchung bezieht sich allerdings nur auf Patienten mit einer traumatischen Amputationsur-
sache. Insgesamt zeigte sich ein niedriges Durchschnittsalter in der Studie und es wurden zudem
Minderjahrige in die Studie eingeschlossen. Beztiglich des Phantomschmerzes bestanden nur in
der sekundiren Kohorte Angaben, hierbei konnte deskriptiv kein Unterschied zwischen vor
und nach dem TNI-Verfahren festgestellt werden. Angaben zur Schmerzstirke mit einer etab-
lierten Schmerzskala fehlen in der Studie. Ein Selektionsbias kann nicht ausgeschlossen werden,
da die Patienten der TNI (und nicht alternativen Behandlungen) auf nichtrandomisierte Weise
unter Verwendung eines Entscheidungsalgorithmus zugewiesen wurden. Da aullerdem das be-
handelnde Team an der Bewertung der Ergebnisse beteiligt war, besteht die Moglichkeit einer
Verzerrung durch den Untersucher.

Die Dumanian et al. (2019) untersuchten die Uberlegenheit einer TMR im Vergleich zu Stan-
dard-Neurombehandlung. Insgesamt war die Teilnehmerzahl gering, allerdings randomisiert.
Der tberwiegende Teil der Probanden erlitt eine Amputation auf Grund eines traumatischen
Geschehens an der unteren Extremitit. Dies Amputationsursache war in beiden Kohorten etwa
gleichhdufig verteilt. Ebenfalls war die Nachbeobachtungszeit in beiden Kohorten anndhernd
identisch. Im Ergebnis zeigte sich eine vermehrte Reduktion von Phantomschmerzen unter
TMR im Vergleich zur Standardtherapie. Die NRS-Skala wurde als Goldstandard fiir die direkte
Bewertung und den primiren Endpunkt fir Schmerzen herangezogen. Erginzend zu dieser
NRS-Skala wurden als sekundire Endpunkte drei PROMIS-Bewertungen (Patient-Reported Out-
comes Measurement Information System) einbezogen. Zwar ist die PROMIS-Bewertung ein validiertes
Instrumentarium fir generalisierte Schmerzen, jedoch nicht fiir die Beurteilung von lokalisierten

Schmerzen und Beschwerden durch eine Amputation. Ob die Daten nur auf Patienten mit einer
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traumatischen Amputationsursache tiibertragbar sind, ist unklar, denn es wurden keine Patienten
mit nichttraumatischen Ursachen eingeschlossen.

Zusammenfassend konnte unter einer Therapie durch TMR und RPNI eine deutliche Reduk-
tion von Neuromschmerzen nachgewiesen werden sowie in vielen Fillen auch eine Reduktion
des Phantomschmerzes. Nicht nur die postoperative Therapie scheint erfolgversprechend, son-
dern schon die priaventive Anwendung der Techniken. Dies sollte das erklirte Ziel bleiben, da-
mit Patienten vor chronischen Schmerzzustinden bewahrt werden. Der Einfluss der vermehr-
ten Prothesennutzung auf den Phantomschmerz bleibt ungeklart. Nichtsdestotrotz ist die ver-
mehrte Méglichkeit der Nutzung einer Prothese und damit der Zuwachs an Lebensqualitit ein
wichtiger Schritt in der Therapie. Die Anwendung eines TMR- oder RPNI-Verfahren sollte
schon in der primidren Operation angewandt werden, um damit der Entstehung von Neuromen
und etwaigen Komplikationen entgegen zu wirken. In unsere Studie wurden keine Angaben zur
Behandlung von Neuromen, bei Patienten mit einer Majoramputation der unteren Extremitit

im Zeitraum zwischen 2013 bis 2016 an der UMG erhoben.

4.4 Iimitationen der Studie

Diese Studie ist zum gegenwirtigen Zeitpunkt die erste Arbeit, die Daten zum Thema der peri-
operativen Schmerztherapie im Rahmen einer Majoramputation der unteren Extremitit an der
UMG liefert. Es bestanden somit keine vorherigen Expertisen. Durch die geringe Anzahl an
Probanden besteht eine gewisse Verzerrung der Ergebnisse. Insbesondere bei Angaben zu
Krankheiten zeigt sich eine deutliche Diskrepanz zwischen dem retrospektiven- und prospekti-
ven Arm. Hierbei wire die Wahl eines Interviews eventuell zielfihrender gewesen.

Die Unterscheidung zwischen Phantom- und Stumpfschmerzen ist fiir die Patienten oft schwie-
rig und konnte eventuell durch ein erginzendes Interview besser differenziert werden. Insbe-
sondere bei retrospektiven Studien kénnte es zu Verzerrungen in den Erinnerungen der Pro-
banden kommen. Demgemil} konnten Dekel und Bonanno (2013) zeigen, dass eine neuere
dynamische Sichtweise davon ausgeht, dass sich die Erinnerung an ein potentielles Trauma, wie
die Erinnerung an gewohnliche Ereignisse, mit der Zeit verindern. Walker et al. (1997) berich-
teten dazu, dass sowohl angenehme als auch unangenehme Emotionen mit der Zeit verblassen.
Allerdings verblasst die emotionale Intensitit fir unangenechme Ereignisse mit der Zeit schneller
als die emotionale Intensitit fir angenechme Ereignisse (Walker et al. 1997). In dieser Arbeit
wurde versucht diese Verzerrung gering zu halten, indem ein kurzes Intervall zwischen der Am-
putation und Befragung gewihlt wurde. Eine weitere Einschrinkung in der Vergleichbarkeit der
Studien und unseren Daten beruht auf den Endpunkten. So untersuchten wir nicht expliziert

die Schmerzreduktion, sondern die Vermeidung von Phantomschmerzen, Stumpfschmerzen
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und Phantomsensationen durch Anwendung verschiedener pharmakologischer und nichtphar-
makologischer Therapieverfahren. Eine maligebliche Limitation der Studie ist zudem die ge-

ringe Probandenanzahl im prospektiven Arm der Arbeit
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5 Zusammenfassung

Das Thema der Amputation, den damit verbunden Schmerzen bzw. schmerzhaften Empfin-
dungen sowie die Therapie ihrer méglichen Folgeschiden beschiftigt die Menschheit seit Jaht-
hunderten. Insbesondere durch die Beobachtung von Phantomschmerzen als auch Phan-
tomsensationen entstanden verschiedene Thesen zu ihrer Entstehung und Ursache. Aufgrund
der Zunahme von Wohlstandserkrankungen in den Industrielindern und damit verbundenen
Komorbidititen kommt es in der heutigen Zeit zu einem Anstieg an Patienten, bei denen eine
Amputation vorgenommen wird. Da ein GroB3teil dieser Patienten Phantomschmerzen entwi-
ckelt, ist sowohl die Ursachenforschung als auch die Therapie ein zentrales Thema. Neben den
wirtschaftlichen Konsequenzen stehen vor allem die personlichen Schicksale sowie die Lebens-
qualitit der einzelnen Patienten im Zentrum der Aufmerksamkeit.

So heil3t es im Zitat von Sir Reginal Watson-Jones (1902-1972) ,, Amputation is the beginning and
not the end of treatment. . Bis heute gibt es keine einheitliche Theorie zur Entstehung und vor allem
zur Aufrechterhaltung von Phantomschmerzen und Phantomsensationen. Es zeigt sich jedoch,
dass die Entstchung der Schmerzen auf vier Faktoren basiert: zentrale Faktoren, spinale Fakto-
ren, periphere und physiologische Faktoren. Aufgrund der Annahme, dass Phantomschmerzen,
Phantomsensationen und Stumpfschmerzen durch multimodale Faktoren beeinflusst werden,
muss auch eine entsprechende Therapie daran angepasst sein.

In dieser Studie interessierte uns vor allem, welche perioperativen analgetischen Verfahren bei
einer Majoramputation an der unteren Extremitit an der Universitits-Medizin-Gottingen in
dem Zeitraum von 2013 bis 2016 angewandt wurden und wie wirksam diese bei der Verhinde-
rung von Phantomschmerzen waren. Zudem sollte ein Ausblick der méglichen Therapie der
Phantomschmerzen geschaffen werden. Hierflr fithrten wir eine retro- als auch prospektive
Querschnittstudie durch. Hierbei konnten wir im retrospektiven Arm der Studie eine quantita-
tive Auswertung der Amputationen sowie der perioperativen analgetischen Verfahren durch-
fihren. In dem prospektiven Arm konnten wir das Outcome der perioperativen Schmerzthera-
pie bestimmen. Insgesamt wurden 164 Probanden in den retrospektiven Arm der Studie einge-
schlossen und 27 in den prospektiven Arm. Verglichen mit den Amputationszahlen zwischen
den Jahren 1983 und 1992 zeigte sich eine Abnahme der Majoramputationen an der unteren
Extremitit an der Universititsmedizin- Géttingen. Im retrospektiven Arm zeigte sich, dass rund
ein Drittel der Probanden weiblich und der Rest ménnlich war und das Durchschnittsalter bei
05,87 Jahren lag. Im prospektiven Arm der Studie betrug das Durchschnittsalter 63,44 Jahre

und die Geschlechterverteilung war dhnlich wie im retrospektiven Arm. Die
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Geschlechterverteilung entsprach in etwa dem deutschen Durchschnitt von Patienten mit Phan-
tomschmerzen und Phantomwahrnehmungen.

In beiden Studienarmen war die hdufigste Amputationsursache nichttraumatisch bedingt. Auf-
fallig war der hohe Anteil an Patienten mit Atherosklerose, Diabetes mellitus und arterieller
Hypertonie. Dass es eine Uberschneidung bei der Hiufigkeit von Atherosklerose zwischen un-
seren Studiendaten und den Daten in der Literatur kommt, ist nicht verwunderlich. Auffallend
ist zudem der hohe Anteil an Diabetikern. Besonders auffallend war die lange Gesamtliegedauer
von 42,74 Tagen bei Patienten ohne traumatisch bedingte Amputationsursache. Am ehesten ist
dies durch die Vielzahl von Komorbidititen erklirbar. Die intrahospitale Mortalititsrate lag an
der UMG (14,02 %) unter den Mortalititsraten in anderen Studien ist aber dennoch idealerweise
in der Zukunft optimierbar.

In der Analyse der Medikamenteneinnahme zwischen der Entlassung aus dem Krankenhaus
und der gegenwirtigen Medikamenteneinnahme zeichnet sich eine leichte Zunahme ab. Im Hin-
blick auf den Schmerzmittelkonsum fallt erfreulicherweise ein abnehmender Trend auf. Insbe-
sondere der Anteil der opioidhaltigen Arzneimittel ist gesunken. Hierfiir kénnen verschiedene
Thesen postuliert werden. Zum einem ist es im Vergleich zwischen den angegeben postopera-
tiven Schmerzen und den gegenwirtig angegebenen Schmerzen zu einer hochsignifikanten Re-
duktion der Schmerzen gekommen. Da die Patienten im Vergleich zur Entlassung weniger an
Schmerzen leiden ist eine Abnahme der Schmerzmedikation nachvollziehbar. Zum anderen wir-
ken Opioide insbesondere bei Patienten mit Phantomschmerzen nur bei etwa der Hilfte der
Patienten, zudem leiden Patienten oft unter den Nebenwirkungen dieser Medikation. Die Kom-
bination aus den beiden oben genannten Faktoren koénnte damit auch die Reduktion der
Schmerzmittel erkliren. Nichtsdestotrotz ist eine Reduktion des Schmerzmittelkonsums als er-
freulich zu betrachten. Einen direkten Zusammenhang zwischen der Applikation oraler opioid-
haltiger Arzneimittel und einer verringerten Inzidenz von Phantomschmerzen und/oder
Stumpfschmerzen konnten wir nicht nachweisen. Die Studienlage zeigt eine mégliche Schmerz-
reduktion unter oraler Anwendung bei ca. 50 ,00% der Patienten. Zudem wird in der S3-Leitli-
nie ,,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen® die Anwendung von
einem PDK mit Opioiden zur pri-, intra- und postoperativen Schmerztherapie als optimal emp-
fohlen.

Ein geringer Anteil der Studienteilnehmer hat ein Antikonvulsivum in der gegenwirtigen Medi-
kation erhalten. Dies war in der Mehrzahl der Fille Pregabalin. Die Datenlage zur Anwendung
von Antikonvulsiva bei Phantomschmerz ist erntichternd. In unserer Studie konnten wir keine
Reduktion der Inzidenz von Phantomschmerzen durch die Anwendung von Antikonvulsiva

beobachten.
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Die Anzahl der Patienten, die ein Antidepressivum in der gegenwirtigen Medikation erhielten,
ist gering. Zur Anwendung von Antidepressiva bei Phantomschmerzen ist die Studienlage diirf-
tig. Hierbei kamen die Autoren zu keinem einheitlichen Ergebnis. In unserer Studie konnten
wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anwendung eines Antidepressivums und
dem verringerten Vorhandensein von Phantom- und/oder Stumpfschmerzen nachweisen.
Dennoch ist nicht zu vergessen, dass der Nutzen von Antikonvulsiva und Antidepressiva zur
Therapie von neuropathischen Schmerzen gut belegt ist.

Ein zentrales Thema in der Reduktion von Phantomschmerzen liegt in der Nutzung einer Pro-
these. In unserer Studie nutzen 92,59 % der Probanden eine Prothese, wobei nur 32,00 % die
Prothese weniger als acht Stunden am Tag trugen. In allen gefunden Studien ergab die Nutzung
einer Prothese, insbesondere bei steigender Nutzungsdauer, eine Reduktion der Phantom-
schmerzen. Die extensive Nutzung einer myoelektrischen Prothese zeigte im MRT eine vermin-
derte kortikale Reorganisation. In unserer Studie konnten wir keine verminderte Inzidenz von
Phantomschmerzen durch die Nutzung von Prothesen nachweisen. Aufgrund der erhobenen
Daten konnten wir keine expliziten Aussagen zur Schmerzreduktion titigen. Am ehesten sind
unsere Ergebnisse auf der geringen Nutzungsdauer als auch auf der geringen Anzahl an Stu-
dienteilnehmer begriindet. Die Ursachen fiir die geringe Nutzungsdauer in unserer Kohorte ist
wahrscheinlich mit dem Alter der Patienten, der Amputationsursache und der geringen Anzahl
an arbeitstitigen Personen zu begrinden.

Die in unserer Studie angegebenen Zahlen zu Privalenz von 74,50 % entsprechen am chesten
den Daten von Kern et al. (2009). Im Vergleich zur genannten Studie von Kern et al. war der
Anteil an Personen mit Postamputationsschmerzen und Stumpfschmerzen in unserer Studie
leicht verringert.

Aufgrund der vorliegenden Daten fiihrten wir eine Analyse zwischen prioperativen Laborpara-
metern und dem Einfluss jener auf Phantomschmerzen durch. Hierbei untersuchten wir insge-
samt sechs Parameter. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang lediglich zwischen dem
CRP-Wert und Phantomschmerzen (p = 0,029). In der gegenwirtigen Literatur finden sich nur
begrenzte Aussagen zum Zusammenhang zwischen dem CRP-Wert und den Phantomschmer-
zen bzw. Schmerzen im Allgemeinen. Wir gehen davon aus, dass insbesondere die proinflamm-
atorischen Verinderungen aufgrund der Ischimien einen Beitrag zur Entwicklung von Phan-
tomschmerzen leisten. Es bestehen zudem Hinweise, dass anhaltend erhohter Schmerz einen
Einfluss auf den CRP-Wert hat.

Die genaue Wechselbeziehung zwischen dem CRP-Wert und Schmerzen sowie die dahinterlie-

genden Mechanismen sind bislang nicht bekannt und bediirfen weiterer intensiver Forschung,.
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Der GroBteil der Patienten am UMG erhielt in dem Zeitraum zwischen 2013 und 2016 bei einer
Majoramputation an der unteren Extremitit eine Allgemeinanisthesie. In den Studien zeigte
sich ein uneinheitliches Bild fir den Zusammenhang zwischen der Narkoseform und den Phan-
tomschmerzen. Insbesondere fur die ersten postoperativen Stunden und Tage scheint die An-
wendung einer Spinal- oder Epiduralanisthesie einen Vorteil in der Schmerzreduktion zu haben.
Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Narkosefor-
men und dem Vorhandensein von Phantomschmerzen nachweisen. Diese Daten passen dazu,
dass die Schmerzreduktion in den Studien maximal 14 Monate angehalten hat und unsere Be-
fragung 3,2 Jahre nach der Anisthesie stattfanden.

In unserer Studie erhielten 51,4 % der Patienten einen perineuralen Schmerzkatheter, wobei die
hiufigste Platzierung entlang des N. ischiadicus in Kombination mit dem N. femoralis erfolgte.
Die Patienten erhielten ausschliefSlich Ropivacain und Prilocain bzw. eine Kombination aus bei-
den Substanzen. Die Mehrzahl der Studien beschreibt eine Reduktion von Phantomschmerzen
und teilweise der Stumpfschmerzen unter der Anwendung von Bupivacain. Zudem zeigt sich
eine Reduktion von opioidhaltigen Arzneimitteln in der Bedarfsmedikation. Wir konnten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anwendung eines perineuralen Schmerzkatheters
und der postoperativen Schmerzreduktion nachweisen (p = 0,041). Eine signifikante Korrela-
tion zwischen der Anwendung eines perineuralen Schmerzkatheters und der verringerten Inzi-
denz von Phantomschmerzen war jedoch nicht nachweisbar.

Ein weiterer entscheidender Faktor fiir Patienten nach einer Majoramputation ist die einge-
schrinkte Lebensqualitit. Insgesamt gaben alle Teilnehmer unserer Studie eine Einschrinkung
ihrer Lebensqualitit an, wobei fast die Hilfte der Patienten unter massiven Einschrinkungen
der Lebensqualitit litten. Wir konnten dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
gegenwirtigen Schmerzstirke und der Einschrinkung der Lebensqualitit nachweisen
(p = 0,037).

Es bestehen eine Vielzahl von weiteren Therapieoptionen die nicht explizit in unserer Studie
untersucht, aber dennoch mit in diese Arbeit aufgenommen wurden, um ein moglichst vollstin-
diges Bild zur Therapie von Phantom- und Stumpfschmerzen zu erhalten.

Bezogen auf die pharmakologischen Optionen zeigt die Anwendung von NMDA-Antagonisten
eine Reduktion von Phantomschmerzen, jedoch nur kurz- bis mittelfristig. Eine weitere Thera-
piecoption besteht in der Anwendung eines 8%tigen Capsaicin-Pflasters. Hierbei kam es in den
zwei durchgefithrten Studien zu einer 12-w6chigen Reduktion von Phantom- als auch Stumpt-
schmerzen. Zudem zeigten fMRT-Aufnahmen eine Umkehrung der kortikalen Umorganisation.
In kleinen Studien wurde zudem die Anwendung von Botulinumtoxin A zur Reduktion von

Phantom- und Stumpfschmerzen genutzt. Hierbei zeigten sich verschiedene Ergebnisse.
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Alle Studien waren sehr klein und teilweise fehlten Angaben zur Signifikanz. Insgesamt erfuhren
alle Patienten unter der Anwendung von BoNT-A eine Verbesserung beziiglich der Schmerz-
starke.

Ein weiterer gro3er Bereich der Therapieoptionen liegt in der nicht-pharmakologischen Thera-
pie. Keines der folgenden Verfahren wurden in der UMG im Zeitraum zwischen 2013 und 2016
bei Majoramputationen an der unteren Extremitit angewandt. Vor allem die seit Langem be-
kannte Spiegeltherapie scheint in Vergessenheit geraten zu sein. In allen durchgefithrten Studien
zeigte sich eine signifikante Schmerzreduktion von Phantomschmerzen. Die Wirksamkeit der
Spiegeltherapie konnte ebenfalls im MRT nachgewiesen werden. Insbesondere im Hinblick auf
die einfache Durchfithrung und die positiven Therapieergebnisse sollte diese sowohl in Studien
als auch in die standardisierten Therapiecoptionen aufgenommen werden.

Ein weiter Ansatz kann in der Anwendung von speziellen Linern liegen. Die Anwendung eines
speziell elektromagnetisch abschirmenden Stumpfstrumpfs ergab im Vergleich zu einem Stan-
dard-Stumpfstrumpf eine hochsignifikante Schmerzreduktion. Hierzu bedarf es jedoch weiterer
Studien, um umfingliche Aussagen zu treffen.

Die Behandlung von Phantomschmerzen wird wie viele andere Lebensbereiche ebenfalls ver-
mehrt digitalisiert. Dadurch eréffnen sich neue und méglicherweise effektive Behandlungsmog-
lichkeiten. Im Mittelpunkt stehen hierbei die Vzrtunal Reality und die Augmented Reality. Diese
beiden Therapieoptionen sind eine Weiterentwicklung und Modernisierung der klassischen
Spiegeltherapie. In den untersuchten Studien ergab sich sowohl unter der Anwendung von VR
als auch von AR eine signifikante Schmerzreduktion. Aufgrund der fortschreitenden Digitali-
sierung liegt ein wachsendes Potential in der Anwendung dieser Neuerungen. Weitere Studien
und die Anwendung in der Klinik wiren wiinschenswert.

Ein nicht zu vernachlidssigender Punkt in der Reduktion von Phantom- und Stumpfschmerzen
liegt im Operateur. Das Wissen tiber seine Arbeit sowie die Qualitit sind entscheidend fiir das
Outcome des Patienten. Ein wichtiger Schritt zur Prophylaxe der Schmerzentstehung liegt in der
Amputation selbst. Eine Vielzahl von Faktoren ist ma3gebend zur Verhinderung von Phantom-
und Stumpfschmerzen. In der Literatur wurden immer wieder Diskussionen zum Thema der
Neuromentstehung und deren Therapie gefithrt. Eine Anwendung von TMR und RPNI sind
hierbei wichtige Schritte in der Therapie von Neuromen, aber auch in der Prophylaxe jener. Die
Studien belegen, dass eine Anwendung in der primiren Operation einen Vorteil fir den Patien-
ten zu haben scheint.

Zusammenfassend liegen die Limitationen in dieser Studie einerseits am kleinen Patientenkol-
lektiv als auch an der retrospektiven Untersuchung. Die Zeit zwischen der Amputation und der

Befragung sollte in kommenden Studien noch kleiner gehalten werden.
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Bis heute ist die Therapie von Phantomschmerzen unbefriedigend. Solange diese nicht opti-
miert wird, wird es auch in der Zukunft nach Majoramputationen an der unteren Extremitit
weiterhin an Phantom- und/oder Stumpfschmerzen leidenden Patienten geben. Die Losung
zur Verhinderung oder Reduktion der entstandenen Schmerzen liegt nicht in einer einzelnen
Therapieform. Eine Kombination aus pharmakologischen und nicht-pharmakologischen The-
rapien ist entscheidend. Zudem sollte an Kliniken, die Majoramputation durchftihren, ein inter-
disziplindres Team vorhanden sein. Nur mit gemeinsamem Aufwand und zukunftsorientierten,
digitalisierten Techniken kann den therapiebedirftigen Patienten ein Leben ohne Schmerz und

eine Zukunft mit Lebensqualitit gesichert werden.
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6 Anhang

6.1 Fragebogen

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

Fragebogen

Studientitel;

Retrospektive Analyse der (Major-)
Amputationen im Bereich der unteren
Extremitit und postoperativen
Versorgungsablaufe innerhalb der Klinik
fiir Unfallchirurgie, Orthopadie und
Plastischen Chirurgie 2015/2016

Fragebogen Ausgefiillt am (Datum):

Abbildung A. 1 Fragebogen Seite 1-2

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

1. Soziodemografische Daten:
Geschlecht: Weiblich O mannlich O

Alter in Jahren:

GroRe in cm:

Amputationshéhe: OFuB
OUnterschenkel
OKnie
O Oberschenkel
Orechte Seite
Olinke Seite
Obeidseitig

Gewicht (ohne Prothese) in kg:

Gewicht (mit Prothese) in kg:

Beruf vor der Amputation:

Beruf nach der Amputation:

Vorerkrankungen:

Voroperationen:

Aktuelle Medikation: Bsp.: ASS 100 1-0-Q (mergens-mitiags-abends)

(Sie kinne auch die Riickseite nutzen)
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Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

2. Risikofaktoren

Rauchen Sie?
» Wenn ja, seit wann?
» Wie viele Packungen pro Tag?

Haben Sie Diabetes?
» Wenn ja, welchen Typ?

Erinnern Sie Ihren HbA1c-Wert vor
|hrer Amputation?
» Wenn ja, wie hoch war der
Wert?

Haben Sie eine Polyneuropathie?

Trinken Sie Alkohol?
» Wenn ja, wie viel
(pro Tag/Woche)
> seit wann?

Nehmen Sie Immunsuppressiva?
(z.B. Cortison, Methotrexat)

Haben Sie GefaRerkrankungen
» Wenn ja, an den:

Hatten Sie GeféRchirurgische
Eingriffe?
» Wenn ja, welche?
(auch an der Herz- und
Halsschlagader)

Haben Sie schon mal eine
Thrombose gehabt?
» Wenn ja, welche?

Haben Sie eine Gerinnungs-
stérung?

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

JaOd NeinO
JaOd NeinO
Jad NeinO
JaOd NeinO
Jad NeinO
JaOd NeinO
JaOd NeinO
OVenen

O Arterien
Jad NeinO

OBypass (ACVB/ am Herzen)
OVenenbypass (am Bein)

O Kunstprothese (am Bein)

O Stents (Am Bein und/oder Herz)

JaOd NeinO

DOarterielle Thrombose
Ovendse Thrombose

JaOd NeinO

Abbildung A. 2 Fragebogen Seite 3-4

4. Mobilitat heute

Haben Sie eine Prothese?
» Wenn ja, welche?

Jad NeinO

(Modell, Hersteller)
> Wenn ja, welche Ubergangs-

prothese (Interimsversorgung)
hatte/haben Sie?

Wie viele Prothesen hatten

Sie schon?

Haben Sie nach der Amputation
Hilfsmittel verwendet?
» Wenn ja, welche-/s?

Benutzen Sie aktuell die Prothese?
Wenn ja, wie oft?

Welche Gehstrecke kénnen Sie
heute zuriicklegen?

Jad NeinO

O Unterarmgehstiitzen (,Kriicken*)
ORollator

O Gehstock

oLift

OToilettenstuhl

ORollstuhl

Oandere:

JaO NeinO

Otéglich: 02 Stunden
04 Stunden
08 Stunden

Oselten

O nicht gehfahig
O in der Wohnung
O eingeschrénkt auch drauRen

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

3. Mobilitét vor der Amputation

Haben Sie vor der Amputation
Hilfsmittel verwendet?
» Wenn ja, welche-/s?

Welche Gehstrecke konnten Sie
vor der Amputation zuriicklegen?

Sind Sie gern spazieren
gegangen?

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

steuern?

Ist durch die Amputation lhre
personliche Lebensqualitat
eingeschrankt?

» Wenn ja:

Haben Sie sich auf die verminderte
Lebenssituation einstellen kénnen?

Haben Sie in Ihrem persénlichen
Umfeld Personen, die Ihnen helfen
konnen?

Wenn Sie Hilfe in Anspruch nehmen
missen, wie oft ist dieses der Fall?

JaO NeinO

O Unterarmgehstiitzen (,Kriicken®)
ORollator

O Gehstock

OLift

OToilettenstuhl

ORollstuhl

Oandere:

O nicht gehfahig

O in der Wohnung

O eingeschréankt auch draufen

O uneingeschrénkt drinnen und drauen

O uneingeschrénkt drinnen und drauen
mit besonderen Anspriichen wie z.B.
Extremsport

JaO NeinO

Obesitze keinen PKW

JaOd NeinO

OGering
ODurchschnittlich
OMassiv

JaO NeinO

O Vollstandig
O Weitestgehend
O Uberhaupt nicht

OBin eigenstéandig/ bendtige keine Hilfe
OEhepartner

OKinder

OSozialdienst

00-2 mal pro Tag
[03-5 mal pro Tag
Ostandig

113

O uneingeschrénkt drinnen und drauen
O uneingeschrankt drinnen und drauBen
mit besonderen Anspriichen wie z.B.

Extremsport

JaO NeinO
JaOd NeinO

Gehen Sie heute gerne spazieren?
Konnen Sie selbst Ihren PKW

Abbildung A. 3 Fragebogen Seite 5-6
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Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

5.Fragen zur Amputation

Datum der Amputation:

Hatten Sie die Amputation Jad NeinO
aufgrund eines Unfalls?
» Wenn ja, was fiir ein

Unfall?

Wie stark waren lhre 012345 678910
Schmerzen nach der ooooooooooo
Operation?

(0=keine Schmerzen < 10=stérkste

Schmerzen)

Leiden Sie unter Jad NeinO
Phantomschmerzen?
» Wenn ja, wie nehmen Sie

den Schmerz wahr?

Haben Sie Schmerzen am Jad NeinO
Amputationsstumpf?

Fanden Nachoperationen statt? Ja O Nein O

» Wenn ja, welche? O schmerzhafter Nervenstumpf
(Neurom)
O Nachblutungen (Hadmatom)
O Entziindungen (Infektionen)
O Narbenkorrekturen
0O andere:

Abbildung A. 4 Fragebogen Seite 7-8

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

7.Fragen zur Versorgung

Wurden Sie Ihrer Meinung nach JaOd NeinO
vor der Amputation hinreichend
informiert?

Sind bei der Amputation JaOd NeinO
Komplikationen aufgetreten?
» Wenn ja, welche?

Wie lange hat die Wundheilung

gedauert? (in Wochen)

Wann haben Sie das erste Mal auf Monat:

Einer Prothese gestanden? Jahr:

Wurden Ihnen verschiedene JaO NeinO
Prothesenarten angeboten und

erlautert?

Gab es Probleme mit der JaO NeinO
Kosteniibernahme?

> Wenn ja, welche?

Sind Sie mit der Anbindung an Ihr  Ja O Nein O
Sanitatshaus zufrieden?

Sind Sie mit der Hilfestellung lhres  Ja O Nein O

Hausarztes zur Amputations-
versorgung zufrieden?

Abbildung A. 5 Fragebogen Seite 9-10

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

6. Schmerzanamnese

Wie stark sind Ihre Schmerzen 0

heute?
(0=keine Schmerzen < 10=stérkste Schmerzen)

Wie stark waren Ihre Schmerzen 0

wéhrend der letzten 4 Wochen?
(0=keine Schmerzen < 10=stérkste Schmerzen)

Wie stark waren lhre gréRten 012

Schmerzen wéhrend derletzten4 g poooo

Wochen?
(0=keine Schmerzen < 10=stérkste Schmerzen)

Welche Schmerzstérke ware fir Sie 0 1 2
o ooooooooo

bei erfolgreicher Behandlung

345678910
ooooooooo

345678910
ooooooooo

345678910

oooooo

345678910

345678910

oooooo

ertréglich?
Hatten Sie vor der Amputation Jad NeinO
Schmerzen?
» Wenn ja, wie stark? 012
ooooo

» Und beschreiben Sie

bitte:
Sind diese Schmerzen mit den JaOd NeinO

jetzigen Phantomschmerzen
vergleichbar?

(Intensitat und Gefiihl)

» Wenn ja, beschreiben Sie

bitte:

Wie oft treten Schmerzattacken bei O mehrfach taglich

lhnen auf? Oeinmal taglich
Oeinmal wéchentlich
Omehrfach monatlich

Oeinmal monatlich

Oseltener:

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

8. Begleittherapien

Welche Begleittherapien hatten oder haben Sie und wie bewerten Sie diese im

Hinblick auf die i

Physiotherapie: Seit wann?
Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Massage: Seit wann?
Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Psychotherapeutische  Seit wann?

IPsychologische Hilfe: Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Selbsthilfegruppe: Seit wann?
Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Rehabilitationssport/  Seit wann?

Kur: Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Schmerzambulanz/ Seit wann?

Schmerzklinik: Wie haufig?
Dauer:
Hilfreich?

Welche Begleittherapie/n hat Ihnen
am besten geholfen?

?

Mal pro Woche

JaOd NeinO

Mal pro Woche
Jad NeinO

Mal pro Woche
Jad NeinO

Mal pro Woche
Jad NeinO

Mal pro Woche
Jad NeinO

Mal pro Woche
Jad NeinO
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Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

9. Quebec User Evaluation of Satisfacion with
assistive Technology (Quest Version 2.0)

Das Ziel des QUEST Fragebogens ist es herauszufinden, wie zufrieden
Sie mit Ihrem Hilfsmittel und dem damit verbundenen Service sind.
Der Fragebogen besteht aus 12 Fragen zu lhrer Zufriedenheit.

Geben Sie bitte fiir jede Frage Ihre entsprechende Zufriedenheit
auf einer Skala von 1 bis 5 an:

i 2 3 3 5
Uberhaupt | gy senr | Melroder | g nicn Sehr
nicht ! weniger r ¢
i zufrieden " zufrieden | zufrieden
zufrieden zufrieden

Bitte umkreisen oder markieren Sie die Zahl, die fiir jede der 12
Fragen jeweils am besten Ihre Zufriedenheit beschreibt.

Bitte beantworten Sie alle Fragen

Fragebogen nach
L. Demers, R. Weiss-Lambrou & B. Ska 2000

Anmerkung:

Mit dem Hilfsmittel ist die Prothese oder der Rollstuhl (wenn Sie nicht
mit einer Prothese versorgt sind) gemeint.

Abbildung A. 6 Fragebogen Seite 11-12

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

Dienstleistungen/Service
Wie zufrieden sind Sie mit
9. dem Versorgungsprozess 1 2 3 4 5
(dem Ablauf der Versorgung,

dem Zeitbedarf) in dem Sie
Ihr Hilfsmittel erhalten haben?

Pseudonym:
ERSION 4.0 20/4/1°
Hilfsmittel

Wie zufrieden sind Sie mit
1. der GréRe lhres Hilfsmittels? 1 2 3 4 5
2. dem Gewicht Ihres Hilfsmittels? 1 2 3 4 5
3. der Einfachheit des Anziehens

und der Einstellung lhres 1 2 3 4 5

Hilfsmittels oder von Teilen davon

(anlegen, fixieren)
4. der Sicherheit und Verlésslichkeit

Ihres Hilfsmittels? L A O
5. der Strapazierfahigkeit/Haltbarkeit

Ihres Hilfsmittels? 1 2 3 4 5
6. der Einfachheit der Anwendung

Ihres Hilfsmittels? L N L
7. dem Komfort Ihres Hilfsmittels? 1 2 3 4 5
8. der Effektivitat Ihres Hilfsmittels |

(d.h. damit, in welchem Umfang 1 Py 3 4 5

das Hilfsmittel Ihre Bed(irfnisse

erfilllt)

Anmerkung:

Hier haben Sie die Méglichkeit aufzuschreiben, was Sie an positiver oder
negativer Kritik in Bezug auf Ihr Hilfsmittel &uBern méchten.

Pseudonym:
VERSION 4.0 Fragebogen 20/4/17

Unten sehen Sie eine Liste mit den Uberbegriffen der oben gestellten
Fragen. Bitte kreuzen Sie die drei Uberbegriffe an, die fiir Sie persénlich
am wichtigsten sind. Bitte setzten Sie jeweils ein Kreuz in die drei Boxen
mit den fiir Sie wichtigsten Uberbegriffen.

10.den Reparaturen und 1 2 3 4 5
WartungsmaRnahmen fiir Ihr
Hilfsmittel?

11.der Qualitat der Fachberatung 1 2 3 4 5

(Informationen, Zeit fiir
Aufmerksamkeit und
Beratung durch das
Fachpersonal), das Sie im
Zusammenhang mit der
Nutzung lhres Hilfsmittels
erhalten haben?

12.der fachlichen Nachbetreuung 1 2 3 4 5
fiir Ihr Hilfsmittel?

Anmerkung:

Hier haben Sie die Méglichkeit zu beschreiben, wie Sie mit Ihrem
Reparaturservice und Ihrer Betreuung zufrieden sind.

Abbildung A. 7 Fragebogen Seite 13-14

0O1. Groke 0O7. Komfort
O2. Gewicht [O8. Nutzung des Hilfsmittels
os. i i des Oo.

Oa4. Sicherheit
0O5. Haltbarkeit
[O6. Einfachheit der Anwendung

[110. Reparaturen/Service
0O 11. Fachbetreuung
0 12. Nachbetreuung
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0.2 Tabellen Ergebnisse

Tabelle 62 Korrelationsanalyse zwischen Schmergkatheter und Phantomschmers

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,016* 1 901
Likelihood-Quotient 016 1 ,901
Exakter Test nach Fisher 1,000 615

Anzahl der giiltigen Fille 27

.2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,85.

Tabelle 63 Korrelationsanalyse ischen Schmerzkatheter und Stumpfschmeren

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,158°% 1 ,691
Likelihood-Quotient ,158 1 ,691
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,500
Anzahl der giiltigen Fille 26

20 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,50.

Tabelle 64 Korrelationsanalyse zwischen Schmergmitteln bei Entlassung und Phantomschmerzen

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,192% 275
Likelihood-Quotient 1,227 ,268
Exakter Test nach Fisher ,391 ,261
Zusammenhang linear-mit- 1,146 ,284
linear
Anzahl der giiltigen Fille 26

-2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,23.

Tabelle 65 Korrelationsanalyse zwischen Schmergmitteln bei Entlassung und Stumpfschmerzen
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,163* 1 ,141
Likelihood-Quotient 2,210 1 137
Exakter Test nach Fisher ,226 ,144

Anzahl der giiltigen Fille 25
-1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Héaufigkeit ist 4,80.

Tabelle 66 Korrelationsanalyse wischen der Gabe von Antikonvulsiva nund Phantomschmergen (bei Entlassung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 4170 1 518
Likelihood-Quotient ,448 1 ,503
Exakter Test nach Fisher 1,000 471

Anzahl der giiltigen Fille 26
2:2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Héufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,62.

Tabelle 67 Korrelationsanalyse zwischen der Gabe von Antidepressiva nund Phantomschmerzen (bei Entlassung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,249% 1 ,264
Likelihood-Quotient 2,022 1 ,155
Exakter Test nach Fisher ,540 373
Zusammenhang linear-mit- 1,201 1 273
linear
Anzahl der giiltigen Fille 26

@2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,81.

Tabelle 68 Korrelationsanalyse ischen der Gabe von Bengodiazepinen und Phantomschmerzen (bei Entlassung)

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (cinseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,798% 1 372
Likelihood-Quotient 1,315 1 ,251
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,526
Zusammenhang linear-mit- ,768 1 ,381
linear
Anzahl der giiltigen Fille 26

2:2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Héufigkeit ist ,54.

Tabelle 69 Korrelationsanalyse ischen préioperativer Schmerzstirke und Phantomschmerzen
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Symmetrische Mafle
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal Kontingenzkoeffizient 371 ,699
Anzahl der giiltigen Fille 24

Tabelle 70 Korrelationsanalyse ischen prioperativer Schmerzstirke nnd Stumpfschmerzen

Symmetrische MafSe
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. NominalmaB  Kontingenzkoeffizient 473 330
Anzahl der giiltigen Fille 24

Tabelle 71 Korrelationsanalyse zpvischen pra-/ postoperativer Schmerzstirke und heutiger Schmer3stirke

Korrelationen
prdoperative postoperative heutige
Schmerzstirke Schmerzstirke Schmerzstirke
Spearman-Rho  prdoperativer Schmerzstirke 1,000 ,240 ,103
. ,281 ,631
24 22 24
postoperativer Schmerzstirke ,240 1,000 337
,281 . 116
22 23 23
heutige Schmerzstirke ,103 337 1,000
,631 116
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Tabelle 72 Korrelationsanalyse wischen Prothesennutzungsdaner und Phantomschmerzen

Symmetrische MafSe
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi ,238 ,702
Cramer-V ,238 ,702
Kontingenzkoeffizient 231 ,702
Anzahl der giiltigen Fille 25
Tabelle 73 Korrelationsanalyse wischen Prothesennutzungsdaner und Stumpfschmergen
Symmetrische MafSe
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi 221 ,760
Cramer-V 221 760
Kontingenzkoeffizient 216 ,760
Anzahl der giiltigen Fille 24

Tabelle 74 Korrelationsanalyse wischen Schmerzstarke und Einschrinkung der Lebensqualitit

119

Korrelationen
Einschrankung der ~ Schmerzstirke
Lebensqualitit heutzutage
Spearman-Rho  Einschrinkung der Korrelationskoeffizient 1,000 4207
Lebensqualitit Sig. (2-seitig) . 037
N 25 25
Schmerzstirke heutzutage Korrelationskoeffizient 4207 1,000
Sig. (2-seitig) ,037 .
N 25 26

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 75 Korrelationsanalyse wischen Amputationsursache und Phantomschmerzen

Symmetrische MafSe
Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi 014 ,943
Cramer-V ,014 ,943

Anzahl der giiltigen Fille 27
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Tabelle 76 Korrelationsanalyse wischen Amputationsursache und Stumpfschmerzen

Symmetrische MafSe

120

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi -,169 ,390
Cramer-V ,169 ,390
Anzahl der giiltigen Fille 26
Tabelle 77 Korrelationsanalyse wischen OP-Daner und Phantomschmerzen
Korrelationen
Phantomschmerzen =~ OP Dauer
Phantomschmerzen Pearson-Korrelation 1 ,143
Sig. (2-seitig) 494
N 27 25
OP Dauer Pearson-Korrelation ,143 1
Sig. (2-seitig) ,494
N 25 25
Tabelle 78 Korrelationsanalyse wischen OP-Daner und Stumpfschmerzen
Korrelationen
OP Dauer  Stumpfschmerzen
OP Dauer Pearson-Korrelation 1 ,356
Sig. (2-seitig) ,088
N 25 24
Stumpfschmerzen Pearson-Korrelation ,356 1
Sig. (2-seitig) 088
N 24 26

Tabelle 79 Korrelationsanalyse wischen Liegedaner bis zur Amputation und Phantomschmerzen

Korrelationen
Stumpfschmerz ~ Liegedauer bis zur Amputation

Stumpfschmerz Pearson-Korrelation 1 364

Sig. (2-seitig) ,068

N 26 26
Liegedauer bis zur Amputation ~ Pearson-Korrelation ,364 1

Sig. (2-seitig) ,068

N 26 27
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Tabelle 80 Korrelationsanalyse wischen Liegdedaner bis zur Amputation und Stumpfschmergen

121

Korrelationen
Phantomschmerzen  Liegedauer bis zur Amputation
Phantomschmerzen Pearson-Korrelation 1 211
Sig. (2-seitig) ,292
N 27 27
Liegedauer bis zur Amputation ~ Pearson-Korrelation 2211 1
Sig. (2-seitig) ,292
N 27 27
Tabelle 81 Korrelationsanalyse wischen Andsthesieverfabren und Phantomschmergen
Symmetrische MafSe
Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi 671 ,078
Cramer-V ,671 ,078
Kontingenzkoeffizient ,557 ,078
Anzahl der giiltigen Fille 22
Tabelle 82 Korrelationsanalyse ischen Andsthesieverfabren und Stumpfschmerzen
Symmetrische MafSe
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi ,390 ,671
Cramer-V ,390 ,671
Kontingenzkoeffizient ,363 ,671
Anzahl der giiltigen Fille 21
Tabelle 83 Korrelationsanalyse zwischen aktneller Mobilitat und Phantomschmerzen
Symmetrische MafSe
Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi ,347 ,556
Cramer-V ,347 ,556
Kontingenzkoeffizient 328 ,556
Anzahl der giiltigen Fille 25
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Tabelle 84 Korrelationsanalyse wischen aktueller Mobilitit nnd Stumpfschmerzen

Symmetrische MafSe

122

Niherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal  Phi ,342 ,590
Cramer-V ,342 ,590
Kontingenzkoeffizient 324 ,590
Anzahl der giiltigen Fille 24
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Tabelle 85 Gegenwartige Medikanenteneinnabme

Antworten
N Prozent  Prozent der Fille
Medikamenteneinnahme  Allopurinol 2 1,82% 11,76%
Amiodaron 1 0,91% 5,88%
Apixaban 2 1,82% 11,76%
ASS 6 5,45% 35,29%
Atorvastatin 4 3,64% 23,53%
Bisoprolol 4 3,64% 23,53%
Calciumacetat 1 0,91% 5,88%
Candesartan 2 1,82% 11,76%
Cinaclcet 3 2,73% 17,65%
Clopidogrel 2 1,82% 11,76%
Dapagliflozin/Metformin 1 0,91% 5,88%
Digitoxin 1 0,91% 5,88%
Empagliflozin 1 0,91% 5,88%
Enalapril 1 0,91% 5,88%
Entecapon 1 0,91% 5,88%
Ferrosanol 1 0,91% 5,88%
Fluvastatin 1 0,91% 5,88%
Furosemid 2 1,82% 11,76%
Gabapentin 1 0,91% 5,88%
HCT 2 1,82% 11,76%
Hydromorphon 2 1,82% 11,76%
Ibuprofen 1 0,91% 5,88%
Insulin determir 2 1,82% 11,76%
Insulin glargin 4 3,64% 23,53%
Insulin glusin 1 0,91% 5,88%
Insulin lispor 1 0,91% 5,88%
Insulin normal 2 1,82% 11,76%
L-Thyroxin 3 2,73% 17,65%
Lorazepam 1 0,91% 5,88%
Metamizol 1 0,91% 5,88%
Metoprolol 4 3,64% 23,53%
Mirtazapin 2 1,82% 11,76%
Molsidomin 1 0,91% 5,88%
Morphin 1 0,91% 5,88%
Moxonidin 1 0,91% 5,88%
Nebivolol 1 0,91% 5,88%
Nepresol 1 0,91% 5,88%
Nitrendipin 1 0,91% 5,88%
Ortoton 1 0,91% 5,88%
Oxycodon 1 0,91% 5,88%
Pantoprazol 6 5,45% 35,29%
Phenoprocumon 1 0,91% 5,88%
Piritramid 1 0,91% 5,88%
Pramipexol 1 0,91% 5,88%
Prednisolon 1 0,91% 5,88%
Pregabalin 3 2,73% 17,65%
Ramipril 4 3,64% 23,53%
Simvastatin 2 1,82% 11,76%
Sitagliptin/Metformin 1 0,91% 5,88%
Spironolacton 2 1,82% 11,76%
Tamsolusin 1 0,91% 5,88%
Tapentadol 2 1,82% 11,76%
Torasemid 5 4,55% 29,41%
Valsartan 1 0,91% 5,88%
Vitamin B12 1 0,91% 5,88%
Xipamid 1 0,91% 5,88%
Alfacalcidol 1 0,91% 5,88%
Insulin aspertat 2 1,82% 11,76%
Bicarbonat 1 0,91% 5,88%
Amlodipin 1 0,91% 5,88%
Esomeprazol 1 0,91% 5,88%
Gesamt 110 100,00% 647,06%

123



Anhang
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