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Epidemiologie von Phantom-
schmerz: aktuelle Inzidenz und
zukiinftige Entwicklung

Die Amputation von Extremitéten stellt
neben der Schideltrepanation einen
der iltesten chirurgischen Eingriffe der
Menschheit dar. Bereits vor mehr als
4000 Jahren wurden im alten Agyp-
ten Unterarm- und Beinamputationen
durchgefiihrt und iiberlebt, wie Befunde
an Skeletten und schriftliche Uberliefe-
rungen auf Papyrus belegen [37].
Demgegeniiber sind die Einfiihrung
von Anisthetika und Analgetika [6] so-
wie die Entwicklung der Lokalanisthe-
sie [31] vergleichsweise junge Meilen-
steine in der Medizingeschichte. Schon
vor den 1980er-Jahren lisst sich in der
Literatur eine verstirkte wissenschaftli-
che Beschiftigung mit dem Phinomen
Phantomschmerz feststellen [22]. Doch
trotz der enormen Fortschritte in der
Medizin der letzten Jahrzehnte entwi-
ckeln auch gegenwirtig 50% [27] bis
80% [30] der Patienten nach Amputa-
tion einen Phantomschmerz. Fir die ge-
rade zuriickliegende Dekade wurde ei-
ne Rate von rund 17 Majoramputatio-
nen/100.000 Einwohner in Deutschland
angegeben; zwischen 2010 und 2019 er-
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folgten mehr als 160.000 betroffene Pa-
tienten mit Amputation [19]. Vor dem
Hintergrund der demografischen Ent-
wicklung in den westlichen Industrie-
nationen wird zudem eine Verdopplung
bis zum Jahr 2050 erwartet [38]. Damit
konnten dann pro Jahr rund 15.000 Pa-
tienten mit neu auftretendem Phantom-
schmerz einhergehen. Aus diesen Zahlen
heraus wird deutlich, dass die Praventi-
on von Phantomschmerz insbesondere
im perioperativen Umfeld eine heraus-
ragende Rolle einnimmt.

Die Veranderungenim peripheren wie
auch im Zentralnervensystem nach Am-
putation waren bereits Gegenstand von
intensiver Forschung [7]. Gut beschrie-
ben sind, neben der Reorganisation der
neuronalen Reprisentation von Extre-
mititen nach Amputation (maladaptive
kortikale Plastizitit) [11], eine zentrale,
im Hinterhorn des Riickenmarks lokali-
sierte Sensitivierung [25]. Gleichzeitig ist
bekannt, dass es nach Amputation auch
zu einer peripheren Sensitivierung so-
wie einer axonalen Erregbarkeitssteige-
rung kommt [25, 33]. Insgesamt fithren
die peripheren und die zentralen neu-
roplastischen Prozesse zu einer Reduk-
tion der Schwellenwerte fiir Schmerzrei-
ze und einer gesteigerten Antwort auf
nozizeptive Stimuli [28]. Histomorpho-
logische Befunde aus der Untersuchung
von neuronalen Strukturen zeigten da-
bei, dass sowohl auf peripheren Nerven-
fasern (B Abb. 1; [33]) als auch im spina-
len Hinterhorn (@ Abb. 2; [34]) Kortiko-

idrezeptoren funktionell die Nozizeption
modifizieren.

Suche nach evidenz-
basierten Malnahmen zur
Phantomschmerzpravention

Die aktuelle anisthesiologische Versor-
gungssituation von Patienten mit Extre-
mitdtenamputation divergiert erheblich,
und trotz bisheriger Forschungsbemii-
hungen konnte bislang kein Goldstan-
dard fiir die Patientenversorgung formu-
liert werden [2, 5]. Entsprechend einer
S3-Leitlinie aus 2009 mit Empfehlungen
in diesem Feld kann fiir die Behand-
lung von Patienten mit Amputationen
ein peripheres oder peridurales Katheter-
verfahren verwendet werden (Evidenz-
grad C), der Einsatz von Ketamin in-
traoperativ kann erwogen werden (Evi-
denzgrad C) und der frithe Einsatz von
transkutaner elektrischer Nervenstimu-
lation (TENS) zur Anwendung kommen
(Evidenzgrad C) [39]. Die schwache Evi-
denzlage lasst sich auch damit begriin-
den, dass fiir die Entwicklung von Phan-
tomschmerzen eine Nachbeobachtungs-
zeit von zumindest 6 Monaten geplant
werden sollte, da die Abgrenzung zum
akuten postoperativen Schmerz und dem
Stumpfschmerz als eigene Schmerzenti-
titen notwendig ist. Aufgrund der sehr
eingeschriankten Wirksamkeit einzelner
Interventionen auf die Entwicklung von
Phantomschmerz schlagen mehrere Au-
toren die Etablierung von perioperati-
ven, multimodalen Analgesiekonzepten
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Abb. 1 A Akute histomorphologische Veranderungen des N. ischiadicus nach neuronalem Trauma. Es kommt zu einer Akku-
mulation von Kortikoidrezeptoren in ,calcitonin-gene-related-peptide”(CGRP)-positiven, nozizeptiven Nervenfasern [34].
Die konfokale Mikroskopie zeigt die immunhistochemisch angefarbten, peripheren Nervenfasern: a die Darstellung von rot
fluoreszierenden Mineralokortikoidrezeptoren, b von griin fluoreszierendem CGRP, ein Marker fiir periphere nozizeptive Fa-
sern, und c die Kolokalisation im selben Gewebeschnitt. (Dankenswerterweise zur Verfligung gestellt von Prof. Dr. Shaaban
Mousa, Charité — Universitatsmedizin Berlin, © all rights reserved)
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Abb. 2 A Histomorphologische Verdanderungen im Hinterhorn nach nozizeptiver Stimulation. Es zeigt sich eine Koexpressi-
on von Glukokortikoidrezeptoren (GR) mit Glutamatrezeptoren in nozizeptiven Nervenfasern in der konfokalen Mikroskopie:
a die Darstellung von rot fluoreszierenden GR, b von griin fluoreszierendem Glutamatrezeptor 1 (GIuR), exprimiert auf nozi-
zeptiven Neuronen, und c die Kolokalisation im selben Gewebeschnitt. (Dankenswerterweise zur Verfiigung gestellt von Prof.
Dr. Shaaban Mousa, Charité Universitatsmedizin Berlin, © all rights reserved)

vor. Vom Ansatz her werden hier Inter-
ventionen mit geringer Effektstirke oder
Therapieansitze aus der Behandlung von
chronischen, neuropathischen Schmer-
zen gebiindelt, um einen moglicherweise
additiven bzw. synergistischen Effekt zu
erreichen (B Tab. 1; [8]). Neben der ho-
heren Effektivitat hinsichtlich postopera-
tiver Schmerzintensitét lasst sich durch
die Modulation insbesondere der spina-
len und supraspinalen Zentren mogli-
cherweise ein Einfluss auf die neuronale
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Plastizitdt und Reorganisation nach Am-
putation erreichen.

Phantomschmerzpravention
durch periphere Regional-
andsthesie

Der Stellenwert von neuroaxialen wie
auch peripheren Verfahren der Leitungs-
andsthesie bleibt auch gegenwirtig nicht
vollstindig geklart. So konnte die mul-
tizentrische PLATA-Studie (,,Prevention
of Phantom Limb Pain After Transtibi-

al Amputation) nicht abgeschlossen
werden, die fiir die periphere Regional-
anisthesie wertvoll gewesen wire [21].
Hintergriinde waren hier der nicht aus-
reichende Patienteneinschluss sowie eine
dann nicht mehr hinreichende Finanzie-
rung (,clinical trials“: NCT01626755).
Aktuell publizierte die Arbeitsgruppe
um Bosanquet et al. mit der Placement-
Studie mit ahnlichem Design erste Ergeb-
nisse einer ,Feasability“-Studie [4]. In
diese offene, randomisierte, kontrollierte
Studie (RCT) wurden Patienten mit pe-
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ripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pAVK) und notwendiger Ober- oder
Unterschenkelamputation eingeschlos-
sen und erhielten im Interventionsarm
nach Absetzen der Extremitdt durch
den Operateur einen Ischiadikus- oder
Tibialisperineuralkatheter platziert. Es
erfolgten eine Applikation von 10ml
Levobupivacain, 0,25%, als Bolus und
konsekutiv eine kontinuierliche Infusion
tiber 5 Tage (0,125% Levobupivacain,
2-12ml/h). Patienten im Kontrollarm
dieser Studie erhielten eine periope-
rative Standardbehandlung nach in-
dividueller Indikationsstellung, jedoch
war die Bolusapplikation von Lokal-
andsthetika ausgeschlossen. Gleichwohl
die Studie insbesondere die tatsich-
lich stattgehabte Behandlung in beiden
Studienarmen nicht prizise berichtet,
deutete sich ein Vorteil der peripheren
Regionalanisthesie bei Majoramputa-
tionen an (Zweimonatsinzidenz 41,7 %
vs. 26,7 % Phantomschmerz, n=28 Pa-
tienten). In der Literatur wird haufig
auf die RCT von Pinzur et al. mit ins-
gesamt n =21 Patienten [29] sowie eine
Reihe von widerspriichlichen Observa-
tionsstudien verwiesen [5]. Insgesamt
konnte der Nachweis einer priaventiven
Wirkung auf die Phantomschmerzent-
wicklung noch nicht gefithrt werden,
gleichwohl sowohl der postoperative
Opioidbedarf verringert als auch die
postoperative Schmerzintensitit durch
periphere Nervenblockaden reduziert
ist.

Phantomschmerzpravention
durch neuroaxiale Regionalan-
asthesie, patientenkontrollierte
Analgesie und Wundkatheter

Bei den neuroaxialen Verfahren ist die
Periduralanisthesie Gegenstand einer
Reihe von Studien mit unterschiedli-
chem Resultat. Eine der ersten Studien
stammt von Bach et al, die 1988 in
einer offenen RCT die prioperative Pe-
riduralanésthesie mit einer systemischen
Analgesie verglichen [1]. In der Verum-
gruppe erhielten n=11 Patienten 0,25 %
Bupivacain und Morphin iiber 2 Tage und
erreichten weitgehende Schmerzfreiheit
vor Amputation. Wihrend bei keinem
der Patienten mit Periduralanisthesie
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Zusammenfassung

Die Prévention von Phantomschmerzen ist
eine der groB3ten, noch weitgehend ungelds-
ten Herausforderungen in der perioperativen
Medizin. Trotz vieler Studienbemiihungen ist
es in den letzten 30 Jahren kaum gelungen,
Uber die Optimierung der postoperativen
Schmerztherapie hinaus eine deutliche
Reduktion der Phantomschmerzinzidenz

zu erreichen. Auch aktuelle Studien zeigen,
dass zumindest etwa 50 % der Patienten
nach 6 Monaten einen Phantomschmerz
entwickeln. Ein Ansatz kénnte darin bestehen,
multiple synergistische Interventionen

zu kombinieren und als perioperatives
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Perioperative MaBnahmen zur Pravention von Phantomschmerz:
ein evidenzbasierter Ansatz zur Risikoreduktion

Phantomschmerzmanagementbiindel
zusammenzufassen. Neben der Regional-
andsthesie kdnnten NMDA-Antagonisten,
Gabapentinoide, Antidepressiva sowie
systemisches Lidocain eine Rolle spielen. Ziel
dieser pharmakologischen Intervention ist
die Modifikation der pathophysiologischen
Verdnderungen am peripheren Nerv und am
Zentralnervensystem nach Amputation.

Schliisselworter

Akutschmerztherapie - Praventive Analgesie -
Neuropathischer Schmerz - Amputation -
Regionalanésthesie

Abstract

Prevention of phantom limb pain is one of the
biggest and still largely unsolved challenges
in perioperative medicine. Despite many
study efforts and optimization of postope-
rative pain treatment over the last 30 years,

a significant reduction in the incidence of
phantom limb pain has not been achieved.
Current studies have also shown that at least
50% of patients develop phantom pain after
6 months. A possible approach could be to
combine multiple synergistic interventions
and implement them as a perioperative
phantom pain management strategy bundle.

Perioperative measures for prevention of phantom pain: an
evidence-based approach to risk reduction

In addition to regional anesthesia, NMDA
antagonists, gabapentinoids, antidepressants
and systemic lidocaine could play a relevant
role. The aim of this pharmacological
intervention was the modification of the
pathophysiological changes in peripheral
nerves and in the central nervous system after
amputation.

Keywords
Acute pain service - Preventive analgesia -
Neuropathic pain - Amputation - Regional
anesthetics

nach 6 Monaten Schmerzen berichtet
wurden, traten bei 5/14 (38 %) Patien-
ten der Kontrollgruppe persistierende
Schmerzenauf. Diezweite positive, nicht-
randomisierte Studie fithrten Jahangiri
et al. 1994 durch [16]. Hier wurden ins-
gesamt 24 Patienten untersucht und die
prioperative Periduralanésthesie mit der
préaoperativen systemischen Opioidgabe
in der Kontrollgruppe verglichen. Nach
12 Monaten hatten 8/11 (72 %) Patienten
in der Kontrollgruppe und 1/11 (9%)
Patient in der PDK-Gruppe persistieren-
de Phantomschmerzen. Schlussendlich
wurden in der randomisierten Studie von
Karanikolas et al. insgesamt 4 Interven-
tionsgruppen und eine Kontrollgruppe

untersucht [17]. Augenscheinlich fiihrt
sowohl eine optimierte perioperative
Analgesie mittels patientenkontrollierter
Analgesie (PCA) alsauch ein riickenmar-
knahes Verfahren zu einer Reduktion der
Phantomschmerzinzidenz nach 6 Mo-
naten. Demgegentiber zeigte eine RCT
von Nikolajsen et al. mit 60 Patien-
ten keinen therapeutischen Effekt einer
perioperativen Periduralanisthesie im
Sinne der Phantomschmerzprivention
[26]. Im direkten Vergleich untersuchten
Lambert et al. die prioperative Peridu-
ralanédsthesie mit dem intraoperativen
Perineuralkatheter bei insgesamt 30 Pa-
tienten [20]. Die Phantomschmerzinzi-
denz nach 12 Monaten betrug 38 % vs.
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Tab. 1

Phantomschmerzbiindel: Komponenten eines multimodalen, perioperativen Analge-

siekonzepts zur individualisierten Behandlung (Mod. nach De Jong und Shysh [8]). Bei vorbeste-
hendem neuropathischen Schmerz kénnen bereits praoperativ Gabapentinoide bzw. trizyklische

Antidepressiva als Adjuvanzien einer Basisanalgesie indiziert sein. Intraoperativ stellen neben der
Regionalandsthesie Ketamin und Lidocain systemisch applizierbare Komponenten einer adjuvan-
ten Analgesie zur Abwdgung beim individuellen Patienten dar

Baustein Beispiel

Basisanalgesie

Retardiertes, orales Opioid: WHO-Stufe 2 (Tramadol oder Tilidin/Naloxon)

oder WHO-Stufe 3 (z.B. Morphin, Oxycodon, Tapentadol)
Plus zum Beispiel Metamizol oder Paracetamol
Plus ggf. NSAID (z. B. Ibuprofen oder Coxibe)

Regionalandsthesie

Peridurale Anasthesie

Nerven(Stumpf)-Katheter

Opiodbasierte, pa-
tientenkontrollierte
Analgesie
NMDA-
Antagonisten”
48h
Lidocain®
1,5-2mg/kgKG/h
Antikonvulsiva
Antidepressiva

Periphere Nervenblockade

Intravendse PCA (z.B. Piritramid, Morphin, Hydromorphon etc.)

Intraoperativer Bolus von Ketaminrazemat® 0,5 mg/kgKG, gefolgt von
2 pg//kgKG/min fiir 24 h, Dosisreduktion auf 1 ug/kg/KG/min fiir weitere

Intravends Lidocain, z.B. als Bolus von 1,5 mg/kgKG, gefolgt von

Gabapentinoide (Gabapentin oder Pregabalin)
Amitriptylin (oder Mirtazapin) zur Nacht

Duloxetin® im Verlauf erwagen

‘Bei Verwendung des S-Enantiomers Esketamin: Dosis halbieren

°Off-label use in dieser Indikation

50% (p=0,61), der Perineuralkatheter
hatte allerdings eine schlechtere Stumpf-
schmerzkontrolle innerhalb der ersten
3 Tage nach Amputation. Moglicher-
weise fithrt also nicht das Verfahren an
sich zu einer Reduktion von Phantom-
schmerzen, sondern vielmehr besteht
in der effektiven Schmerzbehandlung
vor, wihrend und nach der Operation
der entscheidende Vorteil fiir die Pati-
enten. In der Praxis zeigt sich héufig,
dass insbesondere bei den Patienten mit
PAVK eine entsprechende Antikoagula-
tion sowie Plittchenhemmung vorliegt,
die einem prioperativen neuroaxialen
Verfahren entgegenstehen. Auch lokale
Infektionen am Bein kénnten eine Kon-
traindikation fiir die Durchfiihrung von
peripheren Nervenblockaden darstellen.

In diesen Situationen kann jedoch auf
die chirurgische Einlage eines nerven-
nahen Katheters wiahrend der Amputa-
tion zuriickgegriffen werden, sodass im
Prinzip bei allen Extremititenamputa-
tionen eine Nervenblockade zur Verfii-
gung stehen kann. In der Literatur wird
hier meist die Verwendung von Peridu-
ralanésthesie-Sets berichtet [4, 8] und
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ein intraoperativer Zeitbedarf von 5 bis
10 min angegeben (@ Abb. 3). Der Kathe-
ter kann problemlos durch die chirurgi-
schen Kollegen im Rahmen der Wund-
inspektion nach einigen Tagen entfernt
und der Patient tiber den Akutschmerz-
dienst mitversorgt werden. Eigene Erfah-
rungen mit diesem Ansatz sind positiv;
eine weitgehende Schmerzfreiheit lisst
sich postoperativ haufig erreichen. Al-
lerdings bleibt natiirlich die bereits zur
Studie von Pinzur et al. gefithrte Dis-
kussion damit aktuell, da das Konzept
der praemptiven Analgesie eine Applika-
tion von Lokalandsthetika vor Nerven-
durchtrennung impliziert. Dieses Kon-
zept wird durch die bereits erwihnte of-
fene RCT von Lambert et al. unterstiitzt
[20] und scheint - basierend auf die-
ser kleinen Studie - gleiche Langzeiter-
gebnisse entsprechend der priaoperativen
Periduralandsthesie aufzuweisen. Nicht
unerwihnt bleiben sollte an dieser Stelle
zudem, dass fiir die Lokalandsthesie Ad-
juvanzien wie Kortikoide eine Wirkver-
stairkung und Wirkverliangerung erzeu-
gen konnen und dariiber hinaus die peri-
phere Nozizeption beeinflussen [31]. Ins-

besondere fiir Kortikoide besteht jedoch
keine Zulassung fiir eine perineurale oder
neuroaxiale Applikation. Neurotoxische
Effekte konnen hierfiir nichtausgeschlos-
sen werden, sodass entsprechende Ap-
plikationen einen ,,off-label use“ darstel-
len. Fiir die Praxis wird hiufig auf die
i.v.-Gabe von Dexamethason verwiesen,
welches seine Indikation im Rahmen der
perioperativen Prophylaxe von postope-
rativer Ubelkeit und Erbrechen (4-8 mg
i.v.) findet.

Kernfrage: praemptive
Analgesie oder maximierte
postoperative Analgesie?

Ausgehend von den widerspriichlichen
Ergebnissen in den Studien von Niko-
lajsen und Karanikolas et al. wurde viel
diskutiert, inwiefern moglicherweise der
Zeitpunkt des neuronalen Traumas von
entscheidender Bedeutung fiir die Ent-
wicklung von Phantomschmerz ist. Es ist
inzwischen bekannt, dass die Durchtren-
nung eines peripheren Nerven zu intensi-
ven, histomorphologischen Veranderun-
gen an der neuronalen Struktur fiihrt
(8 Abb. 1, 2). So werden in die Membran
nach z.B. axonaler Verletzung pu-Opio-
id-Rezeptoren transloziert [23]. Die Ex-
pression von Kortikoidrezeptoren zeigt
sowohl fiir Mineralo- als auch fiir Glu-
kokortikoidrezeptoren eine Rolle bei der
unmittelbaren neuronalen Reaktion nach
Inflammation oder Verletzung [33, 34].
Pathophysiologisch spielen Phdnomene
der peripheren und konsekutiv zentralen
Sensibilisierung eine Rolle. Unklar bleibt
zum gegenwirtigen Zeitpunkt allerdings,
ob allein die Blockade von Natriumkani-
len durch Lokalanisthetika eine Modifi-
kation solcher Prozesse erlaubt. Zumin-
dest fillt auf, dass residueller Schmerz
trotz pri- und postoperativer Peridural-
anisthesie z.B. bei Nikolajsen et al. be-
richtet wurde (20/100 Schmerzintensi-
tat in der Woche nach Amputation) und
trotz hoher Opioiddosierungen von im
Median 80mg Morphin oral das Auf-
treten von Phantomschmerzen sehr frith
innerhalb von 9 Tagen nach Amputation
festzustellen war. Inwiefern eine darii-
berhinausgehende, patientenkontrollier-
te Analgesie hier einen wichtigen Beitrag
leisten wiirde, lasst sich aus der gegen-



Abb. 3 A Intraoperative Ansicht eines chirurgisch platzierten Nervenkatheters. Nach Absetzen der Extremitat ist es chirurgi-
sches Vorgehen, eine Nerveneinkiirzung zur Neurompravention vorzunehmen. Im Beispiel ist a das Absetzen des N. tibialis
posterior bei einer Unterschenkelamputation, bei der es zu einer Retraktion des Nervens kommt. Mittels Hohlnadel aus einem
Regionalanasthesie-Set (ggf. Tuohy-Nadel) wird von perineural nach transkutan punktiert, sodass der Katheter neben dem
Nervenstumpf zu liegen kommt (b). Nach Bolus mit Lokalandsthetikum (z. B. Ropivacain, 0,2 %, 6 ml) zur Testung der Durch-
Iassigkeit wird postoperativ eine kontinuierliche Infusion oder ein patientenkontrollierter Ansatz (c) begonnen (z. B. Naropin,
0,2 %, 4 ml/h Laufrate, Bolus 6 ml). (Mit freundlicher Genehmigung der Autoren, © all rights reserved)

wirtigen Literatur nicht ableiten. Ausge-
hend von dieser Hypothese jedoch wire
eine Lokalandsthesie vor Nervendurch-
trennung moglicherweise eine entschei-
dende Grofle der Phantomschmerzpra-
vention [22].

Phantomschmerzpravention
durch perioperative
Gabapentinoide, Ketamin
und Lidocain

Fiir die Behandlung von Patienten mit
bestehendem neuropathischen Schmerz
stellt die Behandlung mit Gabapentin ei-
ne gut etablierte Alternative dar. Hier
stehen insgesamt 2 gute RCT zur Verfii-
gung, die jeweils eine préoperative Ga-
be von Gabapentin evaluierten. Wang
et al. randomisierten n=45 péddiatrische
Patienten mit Osteosarkom und zeigten
eine signifikante Reduktion von Phan-
tomschmerz nach 60 Tagen (43,5% vs.
77,3 %) mittels mehrtagiger praoperati-
ver Gabapentinbehandlung [36]. Niko-
lajsen et al. konnten diesen Befund bei
erwachsenen Patienten mit Extremiti-
tenamputation nicht reproduzieren [24].
Nach 6 Monaten zeigte sich bei Patien-
ten mit postoperativ begonnener Gaba-
pentintherapie kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Auch hier scheint die friih-
zeitige, effektive Analgesie ein entschei-
dender Kofaktor zu sein, der die Va-
riabilitdt in den Studiendaten erklaren
konnte. Fir perioperatives Lidocain ist
eine Reihe von positiven Effekten be-

schrieben, jedoch wurde die spezifische
Fragestellung der Pravention von Phan-
tomschmerzen bislang nicht untersucht.
Die kontinuierliche i.v.-Applikation von
Lidocain, beispielsweise mit 1,5-2mg/
kgKG je Stunde iv. nach einem initia-
len Bolus von 1,5 mg/kgKG intraoperativ,
reduzierte die Entwicklung von chroni-
schem Schmerz nach 3 Monaten [13].
Dies wird unterstiitzt durch Ergebnisse
der Arbeitsgruppe von Khan et al., die in
einer 2-faktoriellen RCT eine Risikore-
duktion fiir persistierende, neuropathi-
sche Schmerzen durch intraoperativ be-
gonnene Lidocaininfusion (relatives Ri-
siko: 0,68; [18]) berichtet. Auch fiir Li-
docain besteht in dieser Indikation keine
Zulassung, und eine Anwendung muss
aufgrund der relevanten Neuro- und Kar-
diotoxizitat unter entsprechendem Mo-
nitoring erfolgen (Ubersicht: Herming-
haus et al. [15]).

Bei der intraoperativen Applikation
von Ketamin deutet eine Reihe von Unter-
suchungen fiir die Phantomschmerzpri-
vention auf eine Effektivitat hin, gleich-
wohl die 2 bislang verfiigbaren Studien
von Hayes et al. keine [14], die Studie von
Dertwinkel et al. zumindest einen Ein-
fluss auf die Ausbildung schwerer Phan-
tomschmerzen gezeigt haben [9]. Leider
fand eine bislang nur als Abstract ver-
fugbare Studie von Galova et al. bislang
keine weitere Veroffentlichung, in der ei-
ne ausgeprégte Phantomschmerzpriven-
tion beschrieben wurde [12]. Aufgrund
der biologischen Plausibilitit erscheint
der Antagonismus an N-Methyl-D-As-

partat(NMDA)-Rezeptoren im Sinne der
Modulation der somatischen, neurona-
len Plastizitdt durchaus sinnvoll. Konti-
nuierliches i.v.-Esketamin hat eine Zu-
lassung zur Supplementierung einer Re-
gionalandsthesie sowie fiir die Analgesie
in der Notfall- und Intensivmedizin, wo-
bei fiir die perioperative Anwendung zur
Phantomschmerzprivention keine spezi-
fische Zulassung besteht. Der Dosisbe-
reich von 0,125-0,25 mg/kgKG je h iv.
wird nach initialem Bolus von 0,25 mg/
kgKG intraoperativ fortgefiihrt [14]. Ei-
nige Zentren nutzen ein Ketaminraze-
matschema mit einem initialen Bolus von
Ketaminrazemat 0,5 mg/kgKG und einer
anschlieflenden kontinuierlichen Appli-
kation von 2 pg/kgKG je min fiir 24h,
gefolgt von 1ug/kgKG je min fiir wei-
tere 48h [32, 35]. Bei Verwendung von
Esketamin wire die Dosierung entspre-
chend zu halbieren. In diesem Zusam-
menhang ist moglicherweise eine Studie
zu abdominalchirurgischen Patienten in-
teressant [3], die in dhnlich niedriger Do-
sierung von 0,015 mg/kgKG je h eine gu-
te analgetische Wirksamkeit erreichte, in
der auch im Verlauf auf der Normalsta-
tion keine psychodysleptischen Neben-
wirkungen auftraten. Insgesamt scheint
die aus der Phantomschmerzbehandlung
bekannte Applikation von Ketamin [10]
auch fiir die Phantomschmerzprivention
einen Stellenwert zu haben, der weiterer
konfirmatorischer Studien bedarf.
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Fazit und Zusammenstellung
eines Mafnahmenbiindels

Zusammenfassend ist fur das periope-
rative Management von Amputationen
eine Reihe von Interventionen ver-
fugbar, die postoperativ eine geringere
Schmerzintensitdt erwarten lassen konn-
ten, jedoch hinsichtlich ihrer Auswir-
kungen auf die Entwicklung von Phan-
tomschmerzen nur eine eingeschrinkte
Evidenzlage aufweisen. Interessant ist
in diesem Zusammenhang die noch
unbeantwortete Frage der Wirksamkeit
von synergistischen Mafinahmenbiin-
deln, die einerseits histomorphologische
Anderungen am peripheren Nerv adres-
sierten und andererseits die zentrale
maladaptive Plastizitit positiv beein-
flussen. Vor dem Hintergrund einer
solchen additiven Wirksamkeit soll-
ten Interventionen an unterschiedlichen
peripheren wie auch zentralen Zielstruk-
turen kombiniert werden. Aufgrund der
biologischen Plausibilitit wurden des-
halb solche therapeutische Optionen in
multimodalen Therapiekonzepten zu-
sammengefasst (z.B. DeJong 2018 [8]),
jedoch ist dieser Ansatz bislang nicht
durch konfirmatorische Studien gestiitzt.
Wie in @ Tab. 1 dargestellt, soll demnach
bereits prioperativ eine individualisier-
te Schmerztherapie eingeleitet werden
und bei Hinweis auf Neuropathie ein
Gabapentinoid eingesetzt werden. In-
traoperativ sollte eine kontinuierliche,
periphere oder zentrale Regionalanis-
thesie begonnen und tiber mehrere Tage
fortgefithrt werden. Neben der syste-
mischen, oralen oder i.v.-Therapie mit
Opioiden und Nichtopioiden wird eine
patientenkontrollierte Analgesie emp-
fohlen. Grundsitzlich erscheint auch bei
diesem Konzept eine individualisierte
Behandlungsstrategie notwendig und
zielfilhrend, da gegenwirtig kein Gold-
standard aus der aktuellen Literaturlage
abgeleitet werden kann.
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