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Hintergrund: Im September 2023 wurde die liberarbeitete S3-Leitlinie Versorgung
peripherer Nervenverletzungen publiziert. Multimodale schmerztherapeutische
Behandlungsstrategien haben hierbei Eingang in die Leitlinie gefunden und schlieBen
systemische und lokal-medikamentdse, physiotherapeutische und ergotherapeutische
MafBnahmen mit ein. Eine zentrale Fragestellung bewertete dabei die viel diskutierte
Behandlungsoption mittels perineuraler Lokalandsthesie.

Ziel der Arbeit: Um die Effektivitdt lokaler Infiltrationen bei der Behandlung von
neuropathischen Schmerzen nach einer Nervenverletzung darzustellen, erfolgen eine
systematische Literaturrecherche und Evidenzbewertung mittels Metaanalyse.
Material und Methoden: Nach Formulierung einer entsprechenden

PICO(, patient/population, intervention, comparison and outcomes”)-Frage

(Infobox 1) innerhalb der Leitliniengruppe erfolgte eine selektive Literaturanalyse zu
klinischen Studien in Datenbanken (PubMed, Cochrane Central Register of Controlled
Trials — CENTRAL) bis zum 31.07.2023. Zwei Reviewer bewerteten die Literatur und
priiften systematische Reviews auf zusdtzliche Literaturverweise.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 357 Publikationen identifiziert. Nach Entfernung von
Duplikaten (n=15) wurden n= 327 Publikationen bewertet. In der vertiefenden
Literaturanalyse wurde schlussendlich eine relevante Studie identifiziert und in die
Evidenzbewertung eingeschlossen.

Diskussion: Lokalandsthetikainfiltrationen stellen eine Therapieoption von
Neuropathien nach Amputationen dar. Ein RCT (Randomisierte kontrollierte Studie)
zeigte (iber 4 Wochen nach mehrtagiger perineuraler Lokalanasthetikainfiltration
eine Reduktion von Schmerzen und schmerzbedingter Funktionseinschrankung.
Weitere Studien sind erforderlich, um einen hoheren Evidenzgrad zur Effektivitdt dieser
Therapieform ableiten zu kdnnen.

Schliisselworter
Lokalandsthesie - Nervenverletzungen - Chronischer Schmerz - Neuroplastizitat - Literaturanalyse
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Neuropathische Schmerzen und Infiltration mit
Lokalandsthetika: eine therapeutische Option?

Sind invasive Verfahren mit Lokalandsthetika zur Therapie
von neuropathischen Schmerzen bei Nerven- B
verletzung effektiv? ¥
9 > @;_;
Diese Fragestellung wurde von der Autor:innengruppe der 9
S3-Leitlinie Versorgung peripherer Nervenverletzungen ?
aufgegriffen, und Empfehlungen zur Behandlung von
Nervenverletzungen nach z. B. Trauma, Operation, Punk-
tionen und bei malignen Erkrankungen wurden aktualisiert.

Insgesamt wurden 357 Publikationen identifiziert und nach der Entfernung von
Duplikaten gingen 327 Publikationen in eine systematische Literaturanalyse ein.
Ein RCT zeigte Uber 4 Wochen nach mehrtagiger perineuraler Lokalanasthetikainfil-
tration eine Reduktion von Schmerzen und schmerzbedingter Funktionseinschran-
kung bei Patient:innen mit Phantomschmerzen.

Fir eine sichere Einschatzung der Effektstarke von Infiltrationen oder Katheter-

Hintergrund

Im September 2023 wurde die S3-Leitli-
nie Versorgung peripherer Nervenverlet-
zungen unter Mitbeteiligung der Deut-
schen Schmerzgesellschaft berarbeitet
[9]. Chronische Schmerzen und insbeson-
dere neuropathische Schmerzen stellen
ein relevantes medizinisches und so-
ziobkonomisches Problem dar [25]. Fir
die Schmerztherapie sind Nervenverlet-
zungen nach Traumata, Operationen,
Virusinfektionen oder durch maligne Er-
krankungen ein bedeutendes Feld. Pa-
thophysiologisch entstehen periphere
Nervenverletzungen dabei durch duBere
Noxen wie Schnitte, mechanische oder
virale Einwirkungen sowie iatrogen durch
physikalische (z.B. Elektrotrauma, Kalte,
Strahlung) oder chemischen Lésionen
(z.B. Injektionen). Nicht zuletzt kann sich
nach einer Nervenverletzung ein komple-
xes regionales Schmerzsyndrom (CRPS)
vom Typ Il entwickeln oder ein Neurom
als spezifische neuronale Komplikation

verfahren ist die Literaturlage weiterhin zu gering.

Diagnostische Blockaden sind etablierte Verfahren bei z. B. Neuromen und hilf-
/‘/\ reich zur Differenzierung bei verschiedenen Neuropathien.
\\ Therapeutische Nervenblockaden sind fiir einzelne Erkrankungen gut
beschrieben und kénnen Teil der Behandlungsstrategie sein.

@ Springer Medizin

manifestieren. Nicht wenige Patient:innen
sind insofern aufgrund von Nervenver-
letzungen auf eine langere Anbindung
an schmerztherapeutische Einrichtun-
gen angewiesen oder werden durch
neurologische oder neurochirurgische
Behandler:innen versorgt. Neuropathi-
sche, chronische Schmerzen beinhalten
verschiedene biologische, soziale und
psychologische Dimensionen [2]. Die S3-
Leitlinie legt vor diesem Hintergrund einen
wichtigen Schwerpunkt auf die Diagnos-
tik und verschiedene Therapieoptionen
nach Nervenverletzungen [9]. Die invasi-
ve Therapie mittels Lokalanasthetika hat
eine lange medizinische Tradition [15].
Erste Berichte der Behandlung von Neur-
algien mit Lokalanasthetikainjektionen
lassen sich bis ins Jahr 1892 zuriickver-
folgen [1]. So haben Lokalandsthetika
seit dem 20. Jh., lokal appliziert als auch
perineural als Leitungsandsthesie, eine
zunehmende Anwendung erfahren [29].
Demgegeniiber entwickelte sich eine kriti-
sche Evaluation dieser Therapieverfahren

unter Beriicksichtigung von nachhaltigen
Behandlungseffekten.  Interventionelle
Verfahren beinhalten ausgeprédgte inha-
rente Placebowirkungen [23], die zu einer
eher zuriickhaltenden Indikationsstellung
dieser Verfahren in der konservativen
Schmerztherapie gefiihrt haben [34]. Im
Rahmen der Uberarbeitung der S3-Leitli-
nie ergab sich dabei die Notwendigkeit
einer aktuellen Literaturbewertung zu Fra-
gestellung, inwiefern lokale Infiltrationen
mittels Katheterverfahren oder Infiltrati-
onsserien bei neuropathischen Schmer-
zen oder Phantomschmerzen zu einer
Reduktion der Schmerzintensitat fiihren
konnten. Ausgehend von dieser Frage-
stellung wurde eine eigene PICO(,patient/
population, intervention, comparison and
outcomes”)-Frage formuliert und einer sys-
tematischen Literaturanalyse zugefiihrt.
Insgesamt wurden 7 PICO-Fragen formu-
liert, die im Rahmen der Evidenzanalyse
im Leitlinienprozess bearbeitet werden
sollten. Diese Fragestellungen lassen sich
im Methodenreport der Leitlinie abrufen
[9].

Gegenstand dieser Arbeitist es, tiber die
erfolgte Literaturanalyse zu berichten und
die aktuelle Evidenz zur Behandlung von
spezifischen Neuropathien bzw. Phantom-
schmerzen mit lokalandsthesiologischen
Katheterverfahren oder Infiltrationsserien
als minimalinvasive Therapieoptionen zu
evaluieren.

Material und Methoden

Die Expertenkommission der S3-Leitlinie

Versorgung peripherer Nervenverletzun-

gen formulierte im Rahmen des aktuell

publizierten Updates der Leitlinie [9] die
folgende PICO-Frage:

- ,Patients”: Patient:innen mit neuro-
pathischen Schmerzen oder Phantom-
schmerzen

- ,Intervention”: lokale Infiltration
mittels Katheterverfahren oder Infiltra-
tionsserien mittels Lokalandsthetika

- ,Control”: Placebo oder Standardbe-
handlung

- ,Outcomes”: Schmerzreduktion (vi-
suelle Analogskala, VAS), Phantom-
schmerzinzidenz
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den Datenbanken (n=355)

Zusatzliche Publikationen an-
derer Quellen (n=2)

A 4

y

c
o
g
=
E
o]

c

]
=

Publikationen nach Entfer-
nung von Duplikaten (n=342)

Publikationen ausgeschlossen
(n=327)

\ 4

Volltexte ausgeschlossen
(n=14)

[-"]

E v

§ Abstract-Screening

@ (n=342)

A

Volltextanalyse nach
Ausschlusskriterien
(n=15)

c A4

% In qualitative Synthese inklu-

5 dierte Studie (n=1)

"

()

£

w

Abb. 1 A Einschlussdiagramm. (Nach der S3-Leitlinie Versorgung peripherer Nervenverletzungen [9])

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

Es wurde zundchst ein systematisches Re-
view entsprechend den Kriterien der Pre-
ferred reporting items for systematic re-
views and meta-analyses (PRISMA) [27]
durchgefiihrt. Als Studientyp wurden pro-
spektive und retrospektive kontrollierte kli-
nische Studien sowie randomisierte kon-
trollierte Studien mit einem ,cross over”
oder parallelen Design mit aktiven oder
placebokontrollierten Studiengruppen be-
rlicksichtigt.

Als Studienpopulation waren Pati-
ent:innen mit neuropathischen Schmer-
zen oder Phantomschmerzen avisiert, da
in einer ersten Literatursichtung deutlich
wurde, dass spezifischere Indikationen
wie Neurome oder Nervenverletzungen
in der Literatur keine relevante Abbildung
erfahren und geeignete Publikationen
die IASP(,International Association for
the Study of Pain“)-Nomenklatur Neuro-
pathische Schmerzen verwendeten. Als
Intervention wurde nach Infiltrationsse-
rien mit Lokalandsthetika oder mittels
katheterbasierter, kontinuierlicher Infu-
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sion von Lokalanasthetika gesucht. Als
Studien-Outcome wurde die Schmerzin-
tensitat, die in der Literatur in der Regel als
numerische Analogskala berichtet wird,
gewahlt. Reviews wurden untersucht,
wenn sie das Outcome der Effektivitat
beriicksichtigt haben, um zusétzliche Li-
teratur ber Querverweise identifizieren
zu konnen [8, 18, 30]. Die Literaturrecher-
che erfolgte mittels der PubMed-Daten-
bank sowie des Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) bis zum
31.07.2023. Hierzu wurde ein Suchstring
entwickelt, um die Trefferhdufigkeit mit-
tels MeSH (,Medical Subject Headings”)
terms zu erhohen. Tierexperimentelle
Studien wurden a priori ausgeschlossen,
als Sprache wurde nach englischen, deut-
schen oder franzosischen Publikationen
gefiltert. Auf eine primare Altersbeschran-
kung wurde dagegen verzichtet. Zwei
Publikationen wurden zusatzlich Gber die
Leitliniengruppe identifiziert.

Auswahl von Studien

Nach Identifikation von relevanten Studi-
en wurden zundchst Duplikate entfernt.

Die resultierenden Publikationen wurden
zundchst einem Screening von Titel und
Abstracts zugefiihrt. Hierzu fiihrten 2 Re-
viewer (S.T., K.S.) unabhangig voneinan-
der eine Literaturanalyse durch. Bei feh-
lendem Konsens zu Studien wurden diese
Untersuchungen in die ndchste Analyse-
phase iberfiihrt. In einer zweiten Stufe
wurden die ausgewdhlten Publikationen
einem Volltextscreening zugefiihrt. Die Be-
wertung der Studien erfolgte unabhangig
durch 2 Reviewer (S.T,, K.S.); bei fehlen-
dem Konsens wurde die Literaturanalyse
in der Expertengruppe der Leitlinie dis-
kutiert. Die resultierende Publikationsliste
wurde dann einer Evidenzbewertung zu-
gefiihrt.

Bewertung der methodischen
Qualitat/Datenanalyse

Eingeschlossene Studien wurden zur Ein-
stufung des Verzerrungsrisikos mittels des
Risk of Bias Tool 2.0 for randomized trials
(RoB) der Cochrane Collaboration unter-
sucht [22]. Dabei wurde das Verzerrungs-
potenzial anhand von 5 Domadnen (Ran-
domisierungsprozess, Abweichungen von
den vorgesehenen Interventionen, fehlen-
de Ergebnisdaten, Ergebnismessung, Se-
lektion der berichteten Ergebnisse) beur-
teilt. Die Evidenzgraduierung erfolgte nach
GRADE (Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Evaluation)
entsprechend der Leitlinienmethodik der
AWMF [9]. Zur Bewertung der Daten er-
folgte eine erganzende grafische Analyse
(Forest-Plot der Effektstarke) [11, 31].

Ergebnisse

Insgesamt wurden in der primaren Litera-
turanalyse 357 Publikationen identifiziert
und 15 Duplikate entfernt (@ Abb. 1). Wei-
tere 327 Publikationen wurden nach dem
primédren Screening von Titel und Abstract
alsunpassend ausgeschlossen. Es resultier-
ten insgesamt 15 Studien, die einer Voll-
textanalyse zugefiihrt wurden [3, 6-8, 14,
16-18, 21, 26, 28, 30, 32, 35, 36]. Die resul-
tierende Literatur zeigte dabei eine gro-
Be Heterogenitdt zu Indikationen, verwen-
deten Lokalanasthetika sowie Lokalisatio-
nen und v.a. hinsichtlich der berichteten
Endpunkte. Insgesamt waren schmerzthe-
rapeutisch relevante, klinische Endpunkte



Tab. 1

vention: Placebo oder Standardbehandlung)

Effektivitat der Schmerzreduktion zur Therapie von neuropathischen Schmerzen (Population: Patient:innen mit neuropathischem Schmerzen
oder Phantomschmerzen; Intervention: lokale Infiltration mittels Katheterverfahren oder Infiltrationsserien mittels Lokalandsthetika; Vergleichsinter-

Endpunkt | Ergebnisse und Absolute Effektschatzer | Gewissheit der Zusammenfassung
Messwerte Evidenz (Vertrau-
enswiirdigkeit der
Evidenz)
Zeitrah- Placebo Lokale
men oder Stan- | Infiltration
dard
Phantom- | Gemessen mit: 4,5 Mittel- | 3,0Mittel- | Moderat Die Studie von lifeld et al. 2021 zeigt 4 Wochen nach kon-
schmerz, NRS-Skala: 0-10 - wert wert Aufgrund von tinuierlicher perineuraler Infusion mit einem Lokalan-
NRS abso- | niedriger ist besser schwerwiegen- asthetikum tiber 6 Tage eine Abnahme des absoluten
lut Basierend auf Daten der unzureichender | Phantomschmerzesim Vergleich zur Placebogruppe. Der
von 144 Patienten Prazision' Beobachtungszeitraum erscheint recht kurz.
Beobach- | und einer Studie Differenz: MD 1,5 kleiner
tungszeit | [21] (95%-KI 2,76 kleiner — 0
4 Wochen kleiner)
Phantom- | Gemessen mit: -0,9 Mittel- | -2,4 Mittel- | Moderat Die Studie von lifeld et al. 2021 zeigt 4 Wochen nach kon-
schmerz, NRS-Skala: 0-10 wert wert Aufgrund von tinuierlicher perineuraler Infusion mit einem Lokalands-
NRS Delta niedriger ist besser schwerwiegen- thetikum Uber 6 Tage eine ausgepragtere Abnahme des
Basierend auf Daten der unzureichender | Phantomschmerzesim Vergleich zur Placebogruppe. Der
von 144 Patienten Prazision' Beobachtungszeitraum erscheint recht kurz.
Beobach- | und einer Studie Differenz: MD 1,5 kleiner
tungszeit (21] (95%-KI 2,68 kleiner — 0
4 Wochen kleiner)

" Unzureichende Prézision: schwerwiegend. Daten von n= 1 Studie [21]

Tab.2 Risiko fiir Bias (AWMF nach Cochrane Risk of Bias Tool 2.0 - RoB) in lifeld etal.[ ]

Randomisierungsprozess Niedrig
Abweichungen von den vorgesehenen Interventionen Niedrig
Fehlende Ergebnisdaten Niedrig
Ergebnismessung Niedrig
Selektion des berichteten Ergebnisses Moderat
Insgesamt Moderat

mit einer zumindest mittelfristigen Nach-
verfolgung von Tagen oder Wochen nach
der Intervention sehr selten; vielfach wur-
den kurzfristige Wirkungen von Lokalan-
asthetika aus mechanistischen Uberlegun-
gen heraus untersucht. Fiir die Beantwor-
tung der PICO-Frage wurde schlussendlich
eine Studie[21] bei Patient:innen mit mani-
festem Phantomschmerz eingeschlossen.
Diese Studie von lifeld et al. [21] unter-
suchte den Einfluss einer kontinuierlichen
perineuralen Infusion mit einem Lokalan-
asthetikum (Lidocain 2% mit Epinephrin
2,5pg/ml als Initialbolus in beiden Stu-
diengruppen, anschlieBend Infusion von
Ropivacain 0,5 % in der Interventionsgrup-
pe) Uber 6 Tage auf die Intensitdt von
Phantomschmerzen im Vergleich zu Pla-
cebo mitder Infusion von NaCl-Lésung. Die
Untersuchung wurde als multizentrische,
randomisierte, vierfach verblindete, place-

bokontrollierte Studie im Parallelgruppen-
design im Studienzeitraum 2013 bis 2018
durchgefiihrt, und 144 Patient:innen wur-
den eingeschlossen (BTab. 1). Bis nach
4 Wochen zeigte sich in der Interventi-
onsgruppe eine niedrigere Schmerzinten-
sitat im Vergleich zur Kontrollgruppe: die
mittlere Phantomschmerzintensitat wurde
durch Lokalanasthetika um 2,4 (Standard-
abweichung +3,0) Punkte und durch Pla-
cebo um 0,9 (Standardabweichung +2,3)
Punkte reduziert. Die Differenz zwischen
den Gruppen betrug demnach im Mit-
tel 1,5 Punkte mit einem 95 %-Konfidenz-
intervall von 0,5-2,4. Die Effektgrof3e der
Phantomschmerzreduktion ist im Forest-
Plotin @ Abb. 2 dargestellt. Die Studie be-
richtet zudem Uiber positive Veranderung
in schmerzbedingten Dysfunktionen als
sekundédre Endpunkte durch die Interven-
tion. Fiir die Patient:innen war nach 4 Wo-

chen ein Cross over innerhalb der nachs-
ten 12 Wochen mdglich; 25 Patient:innen
in der Interventionsgruppe und 40 Pati-
entinnen in der Kontrollgruppe nahmen
hieran teil.

Bewertung von Bias

Aufgrund des Cross-over-Designs der Stu-
die kdnnen Endpunkte ldnger als 4 Wochen
nicht ohne potenziellen Selektionsbias be-
trachtet werden. Die Autor:innen der Stu-
die [21] weisen zudem auf den Aspekt der
unklaren Dauer des analgetischen Effektes
der perineuralen Infusionen und der op-
timalen Infusionsparameter hin. Die Qua-
litdt der Verblindung wurde in der Stu-
die berichtet und zeigte sich durch die
Nervenblockade (ber mehrere Tage als
teilweise eingeschrankt. Insbesondere in
der Kontrollgruppe war die Gruppenzu-
ordnung durch Teilnehmende (50 %) eher
richtig vermutet worden als in der Verum-
gruppe (38%). Insgesamt ergibt sich fiir
diese Studie ein moderates Risiko fiir Ver-
zerrung (B Tab. 2).
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Tab.3 Weitere identifizierte Publikationen zur Lokalandsthetikaapplikation ohne quantifizier-
bare Endpunkte fiir eine Metaanalyse
Studie Methodik und Patientenkollektiv Ergebnis
Clende- | Retrospektive Fallserie, chronischer postoperativer | Ansprechrate 9/16 (56 %)
nenetal. | Schmerz nach Knieendoprothese, n= 16, Lokalan-
[7] asthesie mit Bupivacain (Mercain + Steroid) und
konsekutive Radiofrequenzablation des Ramus
infrapatellaris
Casale Randomisierte kontrollierte Pilotstudie, Patienten | Nach 1h hohere Schmerzre-
etal.[6] | mitPhantomschmerz,n=8, Cross-over-Design. duktion unter Lokalanasthe-
Lokalandsthetikaapplikation kontralateral zur tika (-5,3) als unter Placebo
Amputation (Bupivacain 0,25 % vs. NaCl 0,9 %) (-1,5). Aufgrund des Cross-
over-Designs keine langeren
Daten
Boelens | Randomisierte kontrollierte Studie zum ,anterior Einmalige Injektion mit Li-
etal.[4] | cutaneous nerve entrapment syndrome” (ACNES) | docain 1% als abdomineller
Lidocain (n=24) Faszienblock, Bericht einer
unmittelbaren > 50 %igen
NaCl0.9% (n=24) Schmerzreduktion: Placebo:
16 %, Lidocain: 54 %
Labat Randomisierte kontrollierte Studie zur Pudendus- | Schmerzresponse nach 3 Mo-
etal.[24] | neuralgie, n=201, CT-gestiitzte Infiltration: naten: 11,8 % der LA-Gruppe,
n=68 Lokalanasthetika (LA) éerglicheq "}‘(it ka?’f? LA_h
n=66 Lokalandsthetika + Kortison ruppe mit Kortikoid (nicht
signifikant)
n=67 Lokalandsthetika + Kortison + Kochsalz
Miclescu | Randomisierte kontrollierte Studie im Cross-over- | Reduktion spontaner Schmer-
etal.[26] | Design bei n=16 Patient:innen mit schmerzhaften | zen durch Lidocaininfiltration
Neuromen nach Nerventrauma am Neurom, unmittelbar nach
Lokale Injektion von Injektion deutlich in beiden
Gruppe A: 0,5% Lidocain Gruppen
Gruppe B: 0,1 % Lidocain
Quantitative Synthese oder kontinuierliche Applikation bei der

Aufgrund der Heterogenitat der betrachte-
ten Studien bestand keine Datenbasis fiir
eine Metaanalyse von Daten. Insbesondere
zeigte sich in der Literaturanalyse, dass ne-
ben der geringen Stichprobengréfe und
einem ungeeigneten Studiendesign auch
nur wenige Studien iber eine relevante
Zeitspanne untersuchten. Zudem ware fiir
die spezifische Fragestellung der Phan-
tomschmerzpravention wichtig, in Studi-
en differenziert zwischen postoperativem
Schmerz im Amputationsareal (Stumpf-
schmerz), einer spezifischen Neuropathie
(Beispiel: Neurom) und einem Phantom-
schmerz zu berichten. @ Tab. 3 berichtet
Uber identifizierte Studien, die nicht in ei-
ne quantitative Synthese eingeschlossen
werden konnten.

Diskussion
Die vorliegende Studie berichtet tber die

aktuelle Evidenzbewertung zur Anwen-
dung von Lokalanésthetika als Infiltration
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peripheren Neuropathie nach einer Ner-
venverletzung. Insgesamt zeigen sich eine
bemerkenswerterweise geringe Anzahl an
relevanten Studien und ein folglich limi-
tiertes Level an Evidenz, welches allerdings
nunmehr immerhin eine klinische Studie
aus dem Jahr 2021 umfasst [21]. Trotz
des guten Studiendesigns dieser rando-
misierten klinischen Studie ist leider kein
langerfristiges Therapieziel tber 4 Wo-
chen ohne Selektionsbias bewertbar, da
durch das Cross-over-Design ein Teil der
Studienpopulation die Therapiegruppe
wechselte. Die hier beschriebene Praxis
der ambulanten, kontinuierlichen Lokal-
andsthesie ist aktuell in Deutschland nicht
etabliert, allerdings in der Literatur be-
reits beispielsweise aus Bologna in Italien
berichtet worden [5]. Des Weiteren sind
zur eingeschlossenen Studie inzwischen
Folgepublikationen erschienen, in denen
sekunddre Endpunkte in der gleichen
Population berichtet worden sind [19, 20].

Suchstrategie in PubMed in der Literatur-
analyse

(,Peripheral Nerve Injuries“[MeSH Terms]

OR ((,peripheral nerves“[MeSH Terms]

OR ,Peripheral Nervous System“[MeSH
Terms] OR (,peripheral“[TIAB] AND
Jnerves”[TIAB]) OR ,peripheral nerves“[TIAB]
OR (,peripheral“[TIAB] AND ,nerve“[TIAB]) OR
Jperipheral nerve“[TIAB] OR ,nerve“[TIAB]
OR ,nervus “[TIAB]) AND (,injuries”[MeSH
Subheading] OR ,injur*“[TIAB] OR
Jtrauma*“[TIAB] OR ,wounds and
injuries”[MeSH Terms] OR (,wounds”[TIAB]
AND ,injuries”[TIAB]) OR ,wounds and
injuries[TIAB] OR ,traumas“[TIAB] OR
,traumas”[TIAB] OR ,accident*[TIAB] OR
Jiatrogen*“[TIAB]))) AND (englishl[Filter]

OR german(Filter] OR FrenchlFilter]) NOT
(((,animals”[MeSH Terms] OR ,animal*“[TIAB]
OR ,rat“[TIAB] OR ,rats“[TIAB] OR
»mouse”[TIAB] OR ,mice*“[TIAB]) NOT
+humans“[MeSH Terms]) OR (,Olfactory
Nerve Injuries“[MeSH Terms] OR ,olfactory
nerve*“[TIAB] OR ,Optic Nerve Injuries“[MeSH
Terms] OR ,optic nerve*“[TIAB] OR
»Oculomotor Nerve Injuries”[MeSH

Terms] OR ,Oculomotor nerve*“[TIAB] OR
+Abducens Nerve Injury“[MeSH Terms] OR
,abducens nerve*'[TIAB] OR ,Trochlear
Nerve Injuries“[MeSH Terms] OR ,trochlear
nerve*“[TIAB] OR ,Vestibulocochlear Nerve
Injuries“[MeSH Terms] OR ,vestibulocochlear
nerve*“[TIAB]) OR (,Case Reports“[PT] OR
4case report*[TIAB])) AND (,Neuralgia“[Mesh]
OR ,neuropathic*“[TIAB] OR ,neuropathic
pain*“[TIAB] OR ,nerve pain*“[TIAB] OR
+Phantom Limb“[Mesh] OR ,phantom
pain*“[TIAB] OR ,phantom pain*“[TIAB] OR
(,phantom pain*“[TIAB] AND ,Limb*“[TIAB])
OR ,Pseudomelia“[TIAB]) AND (Randomized
Controlled Trial[PT] OR Controlled Clinical
Trial[PT] OR Pragmatic Clinical Trial[PT] OR
Randomized[TIAB] OR Randomised[TIAB]
OR Placebo[TIAB] OR Randomly[TIAB] OR
,Controlled“[TIAB] OR ,Control group“[TIAB]
OR (Intervention[TIAB] AND Control[TIAB])).

Weitere Studien

Nur eine Studie erfillte die engen, a priori
festgelegten Ein- und Ausschlusskriteri-
en des systematischen Reviews. Dariiber
hinaus ist jedoch eine Reihe weiterer
Studien erwdhnenswert und in @Tab. 3
charakterisiert. So zeigte sich in der kri-
tischen Literaturdurchsicht im Rahmen
der Volltextanalyse, dass zu spezifischen
Indikationen von Engpasssyndromen wie
der Pudendusneuralgie [24] oder dem
Lanterior cutaneous nerve entrapment
syndrome” (ACNES) erfolgreiche Blocka-
den mit Lokalandsthetika in Studien
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Abb. 2 A Forest-Plot der EffektgréBe zur mittleren Phantomschmerzreduktion im Vergleich zwischen
Interventionsarm und Placebogruppe aus lifeld et al. 2021 [21]. (Dargestellt ist die Effektgroe der

Studie (Hedges'g))

beschrieben wurden [4]. Auch fiir den
persistierenden Kniegelenkschmerz nach
einer Totalendoprothese bei Neuropathie
des Ramus infrapatellaris berichtet eine
Fallserie iber eine sehr hohe Ansprechrate
[7]. In diesen Studien hatte die interventio-
nelle Lokalandsthetikainfiltration zundchst
einen diagnostischen Stellenwert, konnte
jedoch auch eine nachhaltige Schmerz-
reduktion erreichen. Einige Autoren be-
richten zu speziellen Indikationen nach
individueller  Nutzen-Risiko-Abwagung
auch eine wiederholte Infiltration mittels
Lokalandsthetika [13]. Zusatzlich zu er-
wahnen waéren zudem die Empfehlungen
der International Association for the Study
of Pain Neuropathic Pain Special Interest
Group (NeuPSIG), die invasive Verfahren
bei sonst therapierefraktdaren Schmerzen
als therapeutische Option erwahnen [10].
Der pathophysiologische Mechanismus
von Schmerzen nach Extremitatenampu-
tation beinhaltet verschiedene neuronale
Aspekte und stellt aufgrund der hohen
Pravalenz von Phantomschmerz nach
Amputationen weiterhin eine schmerz-
therapeutische Herausforderung dar [33].
Pathophysiologisch werden supraspinale,
spinale Reorganisationsprozesse und pe-
riphere Mechanismen u.a. mit Inflamma-
tionsprozessen diskutiert [18]. In diesem
Kontext erwdhnenswert ist die Studie von
Haroutounian et al., in der bei neuropathi-
schen Schmerzen die Rolle des peripheren
Input untersucht wurde. Wahrend die sys-
temische Gabe von Lidocain als Infusion
zu einer Schmerzreduktion fiihrte, war
bei perineuraler Gabe eine umgehende
Schmerzfreiheit zu erreichen und eine
quantitative sensorische Testung erfolgt.
Die Autoren schlussfolgern, dass periphere
Afferenzen die spontane Schmerzintensi-
tdt unterhalten und nicht ausschlieBlich
zentrale Effekte eine Rolle spielen kon-
nen [17]. Ein Erkldrungsmodell fiir diese

Beobachtung haben Gangadharan und
Kuner et al. kiirzlich in experimentellen
Publikationen erbracht [12].

Die vorliegende Arbeit berichtet tber
den aktuellen Stand der Literatur zu ei-
ner wiederkehrenden Fragestellung mi-
nimalinvasiver Therapieangebote in der
Schmerztherapie. Trotz der langen Traditi-
on lokalandsthesiologischer Behandlungs-
strategien, den exzellenten Erfahrungen
von Andsthesist:innen nicht zuletzt durch
Entwicklungen der sonographiegesteuer-
ten Lokalandsthesie und der Haufigkeit des
Krankheitsbildes waren tiberraschend we-
nig konfirmatorische Studien zu identifi-
zieren. Die Suchstrategie folgte den Stan-
dards von S3-Leitlinien und umfasste die
gangigen Datenbanken. Insbesondere &l-
tere Daten, die nicht in einer klinischen
Studie oder in Buchform publiziert wor-
den sind, konnen jedoch einer entspre-
chenden Suche entgehen. Eine quantita-
tive Datenanalyse konnte hier nicht durch-
gefiihrt werden und die Literaturanalyse
muss sich auf eine qualitative Zusammen-
fassung beschréanken. Nicht von der Hand
zu weisen, bleibt die Frage eines Publi-
kationsbias, da auch im Rahmen der Lite-
raturanalyse publizierte Studienprotokolle
identifiziert wurden. So ist eine Untersu-
chung trotz formellem Studienabschluss
in 2018 bislang nicht mit Studienergeb-
nissen publiziert, und mehrere Anfragen
an die Autoren blieben ohne Antwort [3].
Schlussendlich kommt der Prévention von
Phantomschmerzen aufgrund der komple-
xen Therapie eine besondere Rolle zu [33].
Ein therapeutisches Angebot in entspre-
chend gelagerten Fallen wére insofern aus
der gesichteten Literatur ableitbar.

Fazit fiir die Praxis

= Invasive Verfahren kdnnen eine diagnos-
tische MaBBnahme sein, um den Einfluss

von peripherem sensorischem Input und
die Schmerzlokalisation zu sichern.

= Alstherapeutische Intervention kann eine
perineurale  Lokalandsthetikainfiltrati-
on durchgefiihrt werden. Eine schwache
Empfehlung fiir die Intervention ist neu in
die Leitlinie aufgenommen worden.

= Zu Zeitdauer der Wirksamkeit und Fre-
quenz von therapeutischen Blockaden
liegen aktuell keine Studien vor, um ein
spezifisches Vorgehen abzuleiten.

Korrespondenzadresse

£l

Dr. med. Joanna Kastelik

Schmerzmedizin Campus Charité Mitte, Klinik
fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin,
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
joanna.kastelik@charite.de

PD Dr. med. Sascha Tafelski
Schmerzmedizin Campus Charité Mitte, Klinik
fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin,
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
sascha.tafelski@charite.de

Biografien

Dr. med. Joanna Kastelik ist wissenschaft-
liche Mitarbeiterin und Arztin in Weiterbil-
dung. Ihr Fokus liegt u. a. in der perioperativen
Schmerztherapie und Pravention der Schmerz-
chronifizierung.

PD Dr. med. Sascha Tafelski ist|dt. Oberarzt
und beschaftigt sich mit der Prévention und
Therapie von neuropathischen Schmerzen und
Phantomschmerz nach Amputation.

Die Anaesthesiologie 3-2025 133



Originalien

Danksagung. Die Autor:innen danken der S3-
Leitliniengruppe Versorgung peripherer Nerven-
verletzungen fiir die wertvolle Diskussion und Erar-
beitung der Empfehlungen — https://registerawmf.
org/assets/guidelines/005-0101_S3_Versorgung-
peripherer-Nervenverletzungen_2023-12.pdf.
Insbesondere der AMS Stiftung, die liber eine in-
stitutionelle Forderung der Schmerzmedizin an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin das Engagement
in Leitlinien erméglicht hat, sei gedankt.

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Datenverfiigbarkeit. Die in dieser Studie erho-
benen Datensatze kdnnen auf begriindete Anfrage
beim Korrespondenzautor angefordert werden.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J. Kastelik, K. Schwerdtfeger,
A.Stolle, M. Schiéfer und S. Tafelski geben an, dass

kein Interessenkonflikt zum spezifischen Gegenstand
dieser Untersuchung besteht. Unabhéngig von der
vorliegenden Arbeitist S. Tafelski tatig im Wissen-
schaftlichen Arbeitskreis Schmerzmedizin der DGAI
e.V.sowie in der Deutschen Schmerzgesellschaft
e.V..Ererhielt DFG-Férderung tiber den Open Access
Publication Fonds der Charité — Universitatsmedizin
Berlin und institutionelle Férderung tiber die AMS Stif-
tung. K. Schwerdtfeger ist Teil folgender medizinischer
Gesellschaften DGNKN, DGNC, DGKN, GMDS.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor:innen keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.

Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden. Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder
und sonstiges Drittmaterial unterliegen ebenfalls der
genannten Creative Commons Lizenz, sofern sich aus
der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. Sofern
das betreffende Material nicht unter der genannten
Creative Commons Lizenz steht und die betreffende
Handlung nichtnach gesetzlichen Vorschriften erlaubt
ist, ist fiir die oben aufgefiihrten Weiterverwendun-
gen des Materials die Einwilligung des jeweiligen
Rechteinhabers einzuholen. Weitere Details zur Lizenz
entnehmen Sie bitte der Lizenzinformation auf http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Anonymous (1892) Treatment of Neuralgia by
Hypodermic Injections of. Cocaine Dent Regist
46:512

2. Baron R, Binder A, Wasner G (2010) Neuropathic
pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms,
andtreatment. LancetNeurol 9:807-819

3. Bhatia A, Bril V, Brull RT et al (2016) Study protocol
for a pilot, randomised, double-blinded, placebo
controlledtrial of perineural local anaesthetics and

134  Die Anaesthesiologie 3 - 2025

>

w

(=)}

~

o

O

1

o

1

—

12

1

w

14.

1

w

16.

17.

18.

steroids for chronic post-traumatic neuropathic
pain in the ankle and foot: the PREPLANS study.
BmjOpen 6:12293

Boelens OB, Scheltinga MR, Houterman S et al
(2013) Randomized clinical trial of trigger point
infiltration with lidocaine to diagnose anterior
cutaneous nerve entrapment syndrome. BrJ Surg
100:217-221

. Borghi B, D'addabbo M, White PF et al (2010)

The use of prolonged peripheral neural blockade
after lower extremity amputation: the effect
on symptoms associated with phantom limb
syndrome. Anesth Analg 111:1308-1315

. Casale R, Ceccherelli F, Labeeb AA et al (2009)

Phantom limb pain relief by contralateral myofas-
cial injection with local anaesthetic in a placebo-

controlled study: preliminary results. ) Rehabil Med
41:418-422

. Clendenen S, Greengrass R, Whalen J et al

(2015) Infrapatellar saphenous neuralgia after TKA
can be improved with ultrasound-guided local
treatments. Clin Orthop RelatRes 473:119-125
David M, Moraes AA, Costa MLD et al (2018)
Transcranial direct current stimulation in the
modulation of neuropathic pain: a systematic
review. Neurol Res 40:555-563

. Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie, Deut-

sche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven
und Asthetischen Chirurgen, Deutsche Gesell-
schaft fiir Handchirurgie, Deutsche Gesellschaft
fiir Orthopadie und Unfallchirurgie, Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie (2023) Versorgung
peripherer Nervenverletzungen. Erstversion vom
06/2013, liberarbeitet 09/2023. https://register.
awmf.org/de/leitlinien/detail/005-010. Zugegrif-
fen:14.02.2025

. Dworkin RH, O'connor AB, Kent J et al (2013)

Interventional management of neuropathic pain:
NeuPSIGrecommendations. Pain 154:2249-2261

. Ellis PD (2010) The Essential Guide to Effect

Sizes: Statistical Power, Meta-Analysis, and the
Interpretation of Research Results. Cambridge
University Press, Cambridge

Gangadharan V, Zheng H, Taberner FJ et al

(2022) Neuropathic pain caused by miswiring
and abnormal end organ targeting. Nature

606:137-145

. Gerken JD, Fritzsche T, Denke C et al (2020)

Retrospective Study on Ganglionic and Nerve
Block Series as Therapeutic Option for Chronic Pain
Patients with Refractory Neuropathic Pain. Pain
Res Manag 2020:6042941

Gilmore CA, lifeld BM, Rosenow JM et al (2019)
Percutaneous 60-day peripheral nerve stimulation
implant provides sustained relief of chronic pain
following amputation: 12-month follow-up of
a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Reg Anesth Pain Med

. Goerig M (2015) From the legacy of Carl Koller.

Notations on his experiments with cocaine.
Anaesthesist 64:469-477

Gormsen L, Finnerup NB, Almqvist PM et al
(2009) The efficacy of the AMPA receptor
antagonist NS1209 and lidocaine in nerve injury
pain: a randomized, double-blind, placebo-
controlled, three-way crossover study. Anesth
Analg 108:1311-1319

Haroutounian S, Nikolajsen L, Bendtsen TF
et al (2014) Primary afferent input critical for
maintaining spontaneous pain in peripheral
neuropathy. Pain 155:1272-1279

Hsu E, Cohen SP (2013) Postamputation pain:
epidemiology, mechanisms, and treatment. J Pain
Res6:121-136

1

Nel

2

o

2

=

2

N

23.

24.

2

w

2

[))

27.

2

oo

2

Nel

3

o

3

3

N

3

w

3

3

v

>

. lIfeld BM, Khatibi B, Maheshwari K et al (2023)

Patient-centered results from a multicenter
study of continuous peripheral nerve blocks and
postamputation phantom and residual limb pain:
secondary outcomes from a randomized, clinical
trial. Reg Anesth Pain Med 48:471-477

. lIfeld BM, Khatibi B, Maheshwari K et al (2021)

Immediate Effects of a Continuous Peripheral
Nerve Block on Postamputation Phantom and
Residual Limb Pain: Secondary Outcomes From
aMulticenterRandomized Controlled Clinical Trial.
Anesth Analg 133:1019-1027

. lIifeld BM, Khatibi B, Maheshwari K et al (2021)

Ambulatory continuous peripheral nerve blocks
to treat postamputation phantom limb pain:
a multicenter, randomized, quadruple-masked,
placebo-controlled clinical trial. Pain 162:938-955

. Pt Higgins JJS, Matthew JP, Elbers RG, Ac Sterne J

(2023) Cochrane Handbookfor Systematic Reviews
of Interventions version 6.4. updated August, Bd.
2023.1n

Kunkel A, Bingel U (2023) Placebo effects in
analgesia : Influence of expectations on the
efficacy and tolerability of analgesic treatment.
Schmerz37:59-71

Labat JJ, Riant T, Lassaux A et al (2017) Adding
corticosteroids to the pudendal nerve block for
pudendal neuralgia: a randomised, double-blind,
controlledtrial. BJOG 124:251-260

. Leadley RM, Armstrong N, Lee YC et al (2012)

Chronic diseases in the. Pharmacother, Bd. 26.
European Union, the prevalence and health cost
implications of chronic pain. J Pain Palliat Care,
$310-325

. Miclescu A, Schmelz M, Gordh T (2015) Differential

analgesic effects of subanesthetic concentrations
of lidocaine on spontaneous and evoked pain in
human painful neuroma: A randomized, double
blind study. Scand J Pain 8:37-44

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM et al (2021) The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline

for reporting systematic reviews. BMJ 372:n71.

https://doi.org/10.1136/bmj.n71

. Petersen GL, Finnerup NB, Grosen K et al (2014)

Expectations and positive emotional feelings
accompany reductions in ongoing and evoked
neuropathic pain following placebo interventions.
Pain 155:2687-2698

. Schafer M, Mousa SA, Shaqura M et al (2019)

Background and current use of adjuvants for
regional anesthesia : from research to evidence-
based patient treatment. Anaesthesist 68:3-14

. Stacey BR (2005) Management of Peripheral

Neuropathic Pain. Am J Phys Med Rehabil
84:54-516

. Suurmond R, Van Rhee H, Hak T (2017) Introducti-

on, comparison, and validation of Meta-Essentials:
Afree and simple tool for meta-analysis. Res Synth
Methods 8:537-553

. Sweet WH (1976) Controlled thermocoagulation

of trigeminal ganglion and rootlets for differential
destruction of pain fibers: facial pain other than
trigeminal neuralgia. Clin Neurosurg 23:96-102

. Tafelski S (2020) Perioperative measures for

prevention of phantom pain: an evidence-
based approach to risk reduction. Anaesthesist
69:665-671

Tafelski S, Beutlhauser T, Gouliou-Mayerhauser E
et al (2015) Practice of regional anesthesia for
chronic pain patients in specialized pain services
: A nationwide survey in Germany. Schmerz
29:186-194

. Theuvenet PJ, De Munck JC, Peters MJ et al (2011)

Anesthetic block of pain-related cortical activity


https://register.awmf.org/assets/guidelines/005-010l_S3_Versorgung-peripherer-Nervenverletzungen_2023-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/005-010l_S3_Versorgung-peripherer-Nervenverletzungen_2023-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/005-010l_S3_Versorgung-peripherer-Nervenverletzungen_2023-12.pdf
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/005-010
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/005-010
https://doi.org/10.1136/bmj.n71

Abstract

in patients with peripheral nerve injury measured
by magnetoencephalography. Anesthesiology
115:375-386

36. Verdugo RJ, Ochoa JL (1998) Reversal of hypoaes-
thesia by nerve block, or placebo: a psychologically
mediated sign in chronic pseudoneuropathic
pain patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry
65:196-203

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in verdffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

Systematic review of the effectiveness of local anaesthetics in the
treatment of neuropathic pain or phantom pain

Background: Chronic pain is still a relevant medical and socioeconomic problem. The
treatment focuses not only on pain reduction but also on functional treatment goals.
Neuropathic pain includes biological, social and psychological aspects. In September
2023, the updated S3 guidelines for the management of peripheral nerve injuries were
published. Multimodal pain management strategies encompassing systemic and local
pharmacological, physiotherapeutic and occupational therapeutic interventions, are
part of the guidelines. A central question addressed the widely debated treatment
option using perineural local anaesthetics.

Objective: The aim of the study was to evaluate the effectiveness of local anaesthetic
infiltration in the treatment of neuropathic pain following nerve injuries through

a systematic literature review and evaluation of the evidence by a meta-analysis.
Material and methods: After formulating a PICO (patient/population, intervention,
comparison and outcomes) question (Infobox 1) within the guideline group, a selective
literature analysis of controlled trials in databases (PubMed, Cochrane Central Register
of Controlled Trials—CENTRAL) was conducted until 31 July 2023. The literature was
assessed by two reviewers and systematic reviews were examined for additional
references. The studies were assessed using the Risk of Bias Tool 2.0 of the Cochrane
Collaboration for randomized trials and the evidence was classified according to the
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
system.

Results: A total of 357 publications were identified in the literature search. After
removing duplicates (n=15) 327 publications were evaluated. The literature analysis
showed heterogeneity with respect to the pain localization, local anaesthetics and
reported outcomes. In an in-depth literature analysis one relevant study was identified
and included in the evaluation of the evidence. This study enrolled and randomized 144
patients between December 2013 and October 2018 and evaluated the effectivity of
the continuous infusion of local anaesthetics (lidocaine 2% with epinephrine 2.5 ug/ml
as an initial bolus in both study groups followed by an infusion of ropivacaine 0.5% in
the intervention group over 6 days) on the intensity of the phantom pain in comparison
to the placebo group with a continuous infusion of saline over 6 days. The mean pain
intensity and pain-related dysfunctions were reduced in the intervention group after
4 weeks. In the intervention group 25 patients and in the placebo group 40 patients
received the crossover treatment after 4 weeks.

Conclusion: Infiltration with local anaesthetics represents a potential therapeutic
option for neuropathic pain and phantom pain after amputations. A randomized,
blinded, placebo-controlled study from 2021 demonstrated lower pain intensity and
areduction in pain-related functional limitations after 4 weeks of continuous perineural
local anesthetic infiltration. Further studies are necessary to establish a higher level

of evidence regarding the effectiveness of minimally invasive pain treatment with
local anaesthetics. In particular, long-term follow-up is necessary to be able to draw
conclusions with respect to the analgesic efficacy of infiltration with local anaesthetics.

Keywords
Local anaesthesia - Nerve injury - Chronic pain - Neuroplasticity - Literature analysis
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