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Abstract (Deutsch)

Zielsetzung

In aktuellen Empfehlungen werden regionalanasthesiologische, interventionelle
Verfahren kontrovers als Behandlung fur refraktare Schmerzsyndrome diskutiert. Trotz
schwacher Empfehlungen und uneindeutiger Evidenzlage werden Infiltrationsserien
vielfach bei Patienten angewandt, die nicht auf eine Standardtherapie ansprechen. Das
Ziel dieser Studie ist es, die Wirksamkeit von Infiltrationsserien mit Techniken wie der
Blockade des Ganglion pterygopalatinums und der lokalen ganglionaren Opioidanalgesie
(GLOA) fur die Behandlung von neuropathischen Schmerzen im Kopf-Hals Bereich in
einer ausgewahlten Patientenkohorte zu untersuchen.

Methoden

In diese retrospektive klinische Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich
zwischen Januar 2009 und Juni 2016 in der Schmerzambulanz des Charité Virchow
Klinikums vorstellten. Dafur wurde in dem Zeitraum fur alle Patientenkontakte gepruft, ob
eine Infiltrationsserie durchgefuhrt wurde. Aus 4960 Patientenkontakten konnten
insgesamt 83 Patienten mit therapierefraktaren neuropathischen Schmerzsyndromen
identifiziert werden, die mindestens zwei aufeinanderfolgende Behandlungen mit einer
lokalen Infiltrationstechnik erhielten. Aus der klinischen Dokumentation wurden die
Numerische Rating Skala (NRS) vor, wahrend und nach der Infiltrationsserie,
Komorbiditaten und eine psychologische Beurteilung erfasst und analysiert.

Ergebnisse

Die 83 eingeschlossenen Patienten erhielten jeweils zwischen zwei und zwolf
Infiltrationen, wobei bei Uber der Halfte der Patienten mindestens acht Infiltrationen
durchgefuhrt wurden. Der maximale NRS Score vor der Infiltrationsserie war im Median
9 (IQR 8-10). Wahrend der Infiltrationsserie wurde der NRS Score im Durchschnitt um
3,2 Punkte (SD £3,3, p<0,001) reduziert, was einer Reduktion der Schmerzintensitat um
41,0 % (SD 240,4%) entspricht. Im Verlauf der Infiltrationsserie wurde eine
Schmerzreduktion um mindestens 30% bei 54,2% der Patienten und eine
Schmerzreduktion von mindestens 50% in 44,6% der Falle erreicht. Bei 6% der Patienten

wurde ein Anstieg der Schmerzintensitat festgestellt. Eine initiale Verbesserung der
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Schmerzintensitat war stark mit einer Gesamtverbesserung der Schmerzintensitat im
Verlauf der Serie assoziiert.

Schlussfolgerung

Diese Studie weist auf einen positiven Effekt von lokalen Infiltrationsserien als
Behandlungsoption fur refraktare neuropathische Schmerzsyndrome im Rahmen eines
multimodalen Ansatzes hin. Das retrospektive Studiendesign lasst jedoch keine kausale
Interpretation der Daten zu. Aullerdem konnten nicht alle Faktoren, die die
Schmerzwahrnehmung beeinflussen, in dieser Studie kontrolliert werden. Vor dem
Hintergrund der bislang eingeschrankten Datenlage scheinen die statistisch signifikanten
Effekte jedoch klinisch relevant und verdeutlichen, dass weitergehende randomisiert-

kontrollierte Studien in diesem Bereich notwendig sind.
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Abstract (Englisch)

Objective

Infiltration techniques as specific treatment for refractory pain syndromes are
controversially discussed in current recommendations. Albeit inconclusive evidence of
effectiveness, local infiltration series are used as a therapeutic option in patients
refractory to standard treatment. This study aims to investigate the effectiveness of
infiltration series in a selected patient group with neuropathic pain in the head and neck
area. Analysed techniques include sphenopalatine ganglion (SPG) block and ganglionic
local opioid analgesia (GLOA).

Methods

Altogether, 4960 cases presenting to the Charité Virchow Klinikum’s outpatient pain clinic
between January 2009 and June 2016 were screened in this retrospective clinical study.
A total of 83 patients receiving local infiltration series defined as a minimum of two
consecutive infiltrations due to neuropathic pain syndromes, were included.
Comorbidities, psychological assessment and numeric rating scale (NRS) scores before,
during, and after infiltration series were extracted from clinical data files and analysed.
Results

The 83 included patients received between two and twelve infiltrations with more than
half of included patients receiving at least eight infiltrations. The maximum NRS values
before the onset of infiltration series were at median 9 (IQR 8-10). During the infiltration
series, maximum NRS values were reduced by 3.2 £3.3 points (MeantSD, p<0.001)
corresponding to a relative pain reduction of 41.0 £40.4% (Mean+SD). During the course
of infiltration series, a response defined as mean pain reduction of at least 30% was
achieved in 54.2% of patients and a response of at least 50% NRS reduction in 44.6% of
patients. Six percent of patients reported increased pain intensity. We detected a strong
association between initial improvement after the first infiltration with overall improvement
throughout the series.

Conclusion

Results of this study suggest a beneficial effect of local infiltration series as a treatment

option for refractory neuropathic pain syndromes embedded in a multimodal approach.
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However, findings of this study were constrained by the inherent limitations of a
retrospective study. The design does not allow a causal interpretation of the data.
Furthermore, not all factors contributing to pain perception could be controlled.
Nevertheless, effects are both significant and clinically relevant, especially against the
background of very limited data regarding infiltration techniques as specific treatment for
refractory pain syndromes. Thus, results emphasize the need for more randomized

controlled trials.
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1 Einleitung

1.1 Chronischer Schmerz
Die Therapie von chronischen Schmerzen stellt eine grole medizinische
Herausforderung dar und die Pravalenz von solchen chronischen Schmerzen ist in der
Allgemeinbevdlkerung mit ca. 20% sehr hoch (Breivik et al., 2006; Hauser et al., 2014).
Insbesondere Schmerzen im Kopf-Hals Bereich werden als gro3e Einschrankung fur
Patienten erlebt (Weiss et al., 2017). Schmerzen mit neuropathischer Komponente liegen
bei bis zu 10% der Bevodlkerung vor (van Hecke et al., 2014). Da insbesondere bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen konservative Ansatze haufig unzureichende
Schmerzlinderung erbringen, werden in Empfehlungen zur Therapie auch
interventionelle Verfahren diskutiert (Dworkin et al., 2013). Diese finden in der klinischen

Praxis breite Anwendung bei Schmerztherapeuten (Tafelski et al., 2015).

1.2 Regionalanasthesiologische Verfahren

Historischer Hintergrund der Regionalanasthesie
Mit der Isolierung des von ihm benannten Alkaloids Erythroxylon aus Cocablattern durch
Gaedecke 1855 und der Derivatisierung des Kokains in Reinform durch Niemann im
Jahre 1860 wurde die pharmakologische Grundlage fur die Entwicklung der Regional-
und Lokalanasthesie gelegt (Gaedcke, 1855; Niemann, 1860). Die erste Vorstellung einer
klinischen Anwendung der Lokalanasthesie mit Kokain — in diesem Falle zur Betaubung
bei schmerzhaften Augenerkrankungen und fur Operationen am Auge — erfolgte durch
Karl Koller im Jahre 1884 (Koller, 1884). Infolge dieses bahnbrechenden Vortrags auf
dem augenarztlichen Kongress in Heidelberg wurden zahlreiche weitere klinische
Anwendungen durchgefluhrt. So beschrieb beispielsweise 1885 James Leonard Corning
das erste experimentelle neuroaxiale Verfahren am Hund und am Menschen (Corning,
1885). Neben der Weiterentwicklung der Techniken der Lokal- und Regionalanasthesie
wurden auch die Lokalanasthetika fortentwickelt. Mit dem Lidocain wurde 1948 das erste
Lokalanasthetikum entdeckt, das nicht in die Gruppe der Aminoester fallt (Lofgren, 1948).
Mit ihm wurde die zweite Gruppe der Lokalanasthetika eingefuhrt — die Aminoamide. Die

meisten heutzutage angewandten Lokalanasthetika — wie auch das in dieser Studie
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angewandte Bupivacain — gehoren dieser Gruppe an. Einer der Hauptvorteile der
Aminoamide besteht darin, dass bei deren Abbau keine para-Aminobenzoesaure
entsteht, was das allergische Potential deutlich reduziert (Larsen, 2018). Die Anwendung
des Bupivacains ist mit dessen einzigartigen pharmakologischen Eigenschaften
begrindet. So zeichnet es sich durch eine hohe EiweilRbindung von 95%, einer hohen
Lipidloslichkeit, einer hohen anasthesiologischen Potenz und einer langen Wirkdauer von
240-480 Minuten aus (Leffler & Schulz-Stubner, 2019).

Regionalanasthesiologische Verfahren in der Schmerztherapie

Die Anwendung von regionalanasthesiologischen Verfahren erfolgte bereits historisch
nicht nur im Rahmen von Operationen und der postoperativen Akutschmerztherapie,
sondern auch in der chronischen Schmerzbehandlung. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts
wurden erste Experimente mit Nervenblockaden durchgefuhrt (Meldrum, 2003). So
berichtete beispielsweise Schlosser 1907 von einer funfjahrigen Erfahrung in der
Neuralgiebehandlung mit Alkoholeinspritzungen bei 209 Patienten (Schlésser, 1907). Es
wird angenommen, dass die therapeutische Nutzung einer Anasthesie mittels
Lokalanasthetika statt einer Neurolyse durch Alkohol durch Leriche und Livingston
eingefuhrt wurde (Meldrum, 2003). Leriche gehort auch zu den Ersten, die Mithilfe von
Grenzstrangblockaden Dauerschmerz durch Stérungen des Sympathikus zu behandeln
versuchten (Witte, 2011).

Zur Schmerztherapie werden Blockaden an Plexus, Ganglien und peripheren Nerven von
Schmerztherapeuten aufgrund zahlreicher Indikationen genutzt (Tafelski et al., 2015).
Diese Blockaden finden unter anderem bei der Behandlung von chronisch

neuropathischen Schmerzen Anwendung (Dworkin et al., 2013).

1.3 Nervenblockaden im Kopf-Hals Bereich
Im Kopf-Hals Bereich werden Blockaden des Ganglion pterygopalatinum, die
Ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA), Blockaden des Ganglion stellatum sowie
Blockaden der peripheren Nerven wie den Nn. occipitales major et minor und den
Trigeminusasten zur Behandlung von chronisch-neuropathischen Schmerzen eingesetzt
(Bottger & Diehlmann, 2011; Dosch, 2009).
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Blockade des Ganglion pterygopalatinum
Es gibt unterschiedliche Techniken, um eine Blockade am Ganglion pterygopalatinum
durchzufuhren. Diese reichen von oberflachlichen bis hin zu sehr invasiven Verfahren
(Piagkou et al., 2012). In der internationalen Literatur wird hauptsachlich eine nicht-
invasive Technik Uber eine transnasale Applikation mit in Lokalanasthetika getrankten
Wattestabchen genutzt (Klein et al., 2001). Diese Technik wurde 1908 von Sluder
erstbeschrieben, der eine Blockade des Ganglions mit Kokain durchfuhrte (Sluder, 1908).
In einer Weiterentwicklung der Technik favorisierte Ruskin den transoralen Ansatz fur die
Infiltration mit Kokain (Ruskin, 1925, 1935). Devoghel beschrieb in seiner Arbeit von 1981
den palatinen, orbitalen, infrazygomatischen und suprazygomatischen Zugangsweg zum
Ganglion pterygopalatinum. Aufgrund einer Risiko-Nutzen Abwagung der verschiedenen
Ansatze sprach er sich fur den suprazygomatischen Zugangsweg aus. In seiner
prospektiven, nicht randomisiert-kontrollierten Studie mit 120 Patienten mit
Clusterkopfschmerz verwendete er diesen Ansatz fur die Applikation von Alkohol an das
Ganglion (Devoghel, 1981).
In der Literatur wird die Technik hauptsachlich im Kontext von trigeminoautonomen
Schmerzsyndromen genannt (Devoghel, 1981; Mojica et al., 2017; Robbins et al., 2016).
Anwendungen in anderen Schmerzsyndromen wie der Trigeminusneuralgie, dem
anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerz, dem Status migranosus und dem
Postpunktionskopfschmerz wurden auch beschrieben (Cohen et al., 2009; Mehta et al.,
2018; Piagkou et al., 2012; Vorenkamp, 2012).
Eine relativ neue Entwicklung stellt die Nutzung der Blockade des Ganglion
pterygopalatinums in der perioperativen Schmerztherapie dar, beispielsweise bei der
endoskopischen Sinuschirurgie in der HNO. In einer Metaanalyse mit 8 Studien und 441
Patienten konnte eine signifikante Verbesserung im postoperativen Schmerz festgestellt
werden (D. H. Kim et al., 2018). Eine aktuelle randomisiert-kontrollierte Studie zur
Anwendung von Blockaden des Ganglion pterygopalatinums bei
Postpunktionskopfschmerz konnte jedoch keinen Uberlegenen Effekt einer Anwendung
von Lokalanasthetika gegenuber Kochsalz feststellen (Jespersen et al., 2020).
Die angewandte Technik zur Blockade des Ganglion pterygopalatinums erscheint sicher

und gut vertraglich (Peterson et al., 1995; Piagkou et al., 2012).
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Ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA)
Die Ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA) wurde 1981 durch Mays et al. entwickelt,
auch wenn der Name fur diese Technik erst spater durch Maier eingefuhrt wurde (Maier,
1996; Mays et al., 1981). Der Begriff wird fast ausschlieRlich von deutschsprachigen
Autoren verwendet und es wird damit die Infiltration mit Opioiden von unterschiedlichen
Ganglien wie dem Ganglion cervicale superius, dem Ganglion stellatum und dem
Ganglion pterygopalatinum gemeint (Fine & Ashburn, 1988; Sabatowski et al., 2001;
Wassef, 1997). In dieser Arbeit nutzen wir, wenn nicht anders angegeben, die Definition
der GLOA als Infiltration des Ganglion cervicale superius, welche durch Knolle und Kress
aufgestellt wurde (Knolle & Kress, 2006). Eine retrospektive Studie zur Wirksamkeit einer
GLOA am Ganglion cervicale superius mit 74 Patienten mit Trigeminusneuralgie,
postherpetischer Trigeminusneuralgie und anhaltendem idiopathischen
Gesichtsschmerz konnte eine Schmerzlinderung unter der Therapie zeigen (Elsner et al.,
2006). Eine kurz darauf erschiene Studie stellt die Wirksamkeit der GLOA jedoch in
Frage: Geoebel et al. fihrten eine randomisierte doppelblinde Cross-Over Studie mit 28
eingeschlossenen Patienten durch, von denen jedoch nur 18 Patienten nach korrektem
Studienprotokoll behandelt wurden. Diese Patienten stellten sich aufgrund diverser
Schmerzsyndrome der oberen Korperhalfte in zwei Schmerzambulanzen von
Lehrkrankenhausern in Oxford vor. In der zweiarmigen Studie wurde bei der einen
Gruppe zunachst eine einzelne GLOA am Ganglion cervicale superius mit Buprenorphin
sowie eine einzelne intramuskulare NaCl Applikation durchgefuhrt, wahrend die andere
Gruppe eine einzelne Schein-GLOA mit NaCl und eine einzelne intramuskulare
Buprenorphinapplikation erhielt. Nach einer Nachbeobachtungsphase von sechs Tagen
fand das Cross-Over in den anderen Studienarm statt. In dieser Studie konnte kein
Unterschied in der relativen Schmerzintensitat zwischen den beiden Studienarmen
gefunden werden (Gruppenmedian der 6 Tage nach Injektion 104% GLOA, 103%
Schein-GLOA). Die fehlende Wirkung der GLOA im Verumarm konnte z.T. an einer
Unterpowerung liegen, da in der Power-Analyse eine mindestens 50% Schmerzreduktion
im Verumarm antizipiert hat, was einem sehr ausgepragten Effekt entsprache. Des
Weiteren wurden Patienten mit pathophysiologisch sehr unterschiedlichen Erkrankungen

eingeschlossen, was die Ergebnisse weiter relativiert (Goebel et al., 2008).
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Die Behandlung mit der GLOA scheint bei korrekter Durchfuhrung grundsatzlich sicher
zu sein. So konnten sowohl Goebel et al. als auch Elsner et al. keine schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse in ihren Studien zur Anwendung der GLOA beobachten
(Elsner et al., 2006; Goebel et al., 2008). Es liegt jedoch ein Fallbericht zu einer Patientin
vor, die nach GLOA des Ganglion cervicale superius zur Therapie einer atypischen
Trigeminusneuralgie einen extensiven Abszess an dem craniocervicalen Gelenk
entwickelte, der einen langeren stationaren Aufenthalt nach sich zog, jedoch keine
bleibenden Schaden hinterliel3 (Sproll et al., 2018).

Die Anwendung der GLOA in der Schmerztherapie ist somit sowohl hinsichtlich der

Wirkung als auch der Sicherheit weiterhin Bestandteil der Diskussion.

Blockade des Ganglion stellatum

Techniken zur Blockade des Ganglion stellatums wurden von Leriche und Fontaine
eingefuhrt und von Herget weiterentwickelt (Herget, 1943; Leriche & Fontaine, 1934). Die
Blockade des Ganglion stellatum wird hauptsachlich fur die Therapie des Komplex
regionalen Schmerzsyndroms (CRPS) an den oberen Extremitaten eingesetzt (Gunduz
& Kenis-Coskun, 2017). Es liegen jedoch auch Daten aus einer randomisiert-
kontrollierten Doppelblindstudie vor, in der Stellatumblockaden bei akutem Herpes Zoster
die Inzidenz von post-herpetischer Neuralgie senkten (Makharita et al., 2012). Auch
liegen mehrere Case-Reports zur Behandlung mit postherpetischer Trigeminusneuralgie
vor, bei denen es zu einer Abnahme der Schmerzen kam (Olson & Ivy, 1981; Sinofsky et
al., 2016).

Periphere Nervenblockaden
In verschiedenen Studien wurden Blockaden der peripheren Nerven fur die Behandlung
von Schmerzen im Kopf-Hals Bereich genutzt: so konnen diese bei primaren
Kopfschmerzen (Migrane, Clusterkopfschmerz, Munzkopfschmerz), sekundaren
Kopfschmerzen (zervikogener Kopfschmerz, Kopfschmerzen nach Kraniotomie) und
kranialen Neuralgien (Trigeminusneuropathien, Glossopharyngeusneuralgie,

Okzipitalisneuralgie) eingesetzt werden (Dach et al., 2015).
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1.4 Blockadeserien
Viele Schmerztherapeuten nutzen bei der Anwendung von interventionellen,
regionalanasthesiologischen Verfahren Infiltrationsserien statt Einzelinfiltrationen
(Tafelski et al., 2015). Erste Berichte Uber wiederholte Injektionen gehen auf William
Livingston zurtck, der zu Beginn des 20. Jahrhunderts bis zu acht Injektionen mit Procain
uber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren durchfuhrte (Meldrum, 2003). Die Idee hinter
der Anwendung von Infiltrationsserien ist es, den Teufelskreis des Schmerzes durch
Modulation von autonomen Regelkreisen zu durchbrechen (Candido et al., 2013). Die
Anzahl der Infiltrationen ist historisch gewachsen und es gibt bis heute keine
evidenzbasierten Empfehlungen fur die Anzahl und Frequenz von Infiltrationen in
Blockadeserien (Novak & Nemeth, 2008; Staal et al., 2009). Wiederholungen von 3, 6
oder 10 Infiltrationen sind weit verbreitet. In Studienprotokollen werden bis zu 12
Wiederholungen angewandt; eine aktuelle retrospektive Studie zeigt, dass Serien mit
uber 16 Infiltrationen genutzt werden (Aleanakian et al., 2020; R. Cady et al., 2015).
Manche Patienten erscheinen nach einer einzelnen Blockade oder Blockadeserie
schmerzfrei, wahrend andere nach einer Akutphase intermittierend einzelne Blockaden
oder wiederholte Blockadeserien benoétigen, um schmerzzufrieden zu sein (Manahan et
al., 1996; Peterson et al., 1995).
In einer fMRT Studie zur funktionalen Aktivitat des Gehirns im Ruhezustand im Verlauf
einer Blockadeserie mit zwodlf Infiltrationen am Ganglion pterygopalatinum zur Therapie
von chronischer Migrane, zeigten sich drei3ig Minuten nach der ersten Blockade bereits
erste Veranderungen der funktionellen Konnektivitat zwischen schmerzrelevanten
Arealen auf, jedoch waren die meisten Anderungen erst nach Abschluss der Serie
festzustellen (Krebs et al., 2018). Auch die gesunkene Inzidenz der postherpetischen
Neuralgie nach Behandlung mit wiederholten Blockaden wahrend eines akuten Herpes
Zoster, jedoch nicht nach Einzelblockaden, unterstutzt die Anwendung von
Blockadeserien (H. J. Kim et al., 2017).
Es liegen somit verschiedene Hinweise darauf vor, dass eine Anwendung von
wiederholten Nervenblockaden im Sinne einer Blockadeserie einzelnen Blockaden
Uberlegen ist. Gegen eine Blockadeserie spricht der erhdhte Aufwand sowie die bei jeder

Anwendung maoglichen Komplikationen (Tafelski et al., 2015).
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1.5 Chronische Schmerzsyndrome im Kopf-Hals Bereich
Nach der Internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen in der 3. Auflage
— ICHD-3 — werden diese in die drei Gruppen | primare Kopfschmerzen, |l sekundare
Kopfschmerzen und Il Neuropathien und Gesichtsschmerzen eingeteilt (,Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition®, 2018). Die drei Krankheitsbilder, von
denen in dieser Studie die meisten Patienten betroffen sind, namlich die
Trigeminusneuralgie, die postherpetische Trigeminusneuralgie und der anhaltende
idiopathische Gesichtsschmerz, fallen in die Gruppe Il ,Neuropathien und

Gesichtsschmerzen®.

Trigeminusneuralgie
Die Trigeminusneuralgie ist ein wiederkehrender einseitiger Gesichtsschmerz, welcher
durch stromstoRRartige kurze Schmerzattacken gekennzeichnet ist. Diese Symptomatik
ist auf das Versorgungsgebiet von einzelnen oder mehreren Asten des N. trigeminus
beschrankt. Der Schmerz wird normalerweise durch harmlose Reize getriggert. Er kann
sich primar oder aufgrund einer anderen diagnostizierten Stérung entwickeln. Dartber
hinaus kann zusatzlich ein Dauerschmerz von mittelstarker Intensitat in den
Versorgungsbereichen der betroffenen Nerven auftreten (,Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition®, 2018). Die medikamentdse Erstlinientherapie der
Trigeminusneuralgie wird mit Carbamazepin und Oxcarbazepin durchgefuhrt. Eine
Behandlung mit Lamotrigen, Gabapentin, Botulinumtoxin A, Pregabalin, Baclofen und
Phenytoin kann als weitere Therapie erwogen werden. Als chirurgische Erstlinientherapie
der klassischen Trigeminusneuralgie wird die mikrovaskulare Dekompression
angewandt. Wenn in der MRT-Bildgebung kein mikrovaskularer Konflikt gezeigt wird,
konnen neuroablative Verfahren angewandt werden (Bendtsen et al., 2019). Lokale
Verfahren wie Neurektomien, Alkoholinjektionen oder die Induktion von
Radiofrequenzlasionen oder Cryolasionen werden bislang nicht durch Studienergebnisse
unterstutzt (Cruccu et al., 2020). In einem Review zur Nutzung von Blockaden des

Ganglion pterygopalatinums konnten vier Studien identifiziert werden, die diese Technik
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fur die Behandlung der Trigeminusneuralgie nutzen (Ho et al., 2017). Diese vier Studien
sollen hier genauer erlautert werden.

In einer randomisierten doppelblinden Cross-Over Studie mit 25 Patienten mit
Trigeminusneuralgie des zweiten trigeminalen Astes erhielten die Patienten entweder
eine nasale Applikation von Kochsalz oder von 8% Lidocain Spray. Durch die Diffusion
sollte somit eine Blockade des Ganglion pterygopalatinums erfolgen. Es kam kurzfristig
im Verumast zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzscores gemessen auf einer
10cm VAS (Baseline: 8,0 (£2,0) cm, 15 min postspray: 1,5 (£1,9) cm, Mittelwert (SD);
p<0,01), jedoch nicht in der Placebogruppe (7,9 (x2,0) cm, 7,6 (£2,0) cm). Ebenso wurde
eine statistisch signifikante subjektive Besserung der Schmerzen erreicht: Im Verum-Ast
kam es bei 23 Patienten zu einer Verbesserung der Schmerzen, ein Patient berichtete
von keinerlei Anderungen und ein weiterer Patient von nur temporéren Verbesserungen,
wahrend im Placebo-Ast 21 Patienten von keinerlei Anderungen, drei Patienten von
temporaren Verbesserungen und ein Patient von Verbesserungen der Schmerzen
berichtete (p<0,01). Die Effekte hielten jedoch im Median nur fur 4,3h an (Range 0,5-24h)
(Kanai et al., 2006). Somit scheint die Blockade des Ganglion pterygopalatinums zur
Therapie der Trigeminusneuralgie wirksam zu sein, die unmittelbaren Effekte dieser
Blockadetechnik jedoch nur kurzfristig zu bestehen.

Peterson et al. berichten von zwei Patientenfallen, die die Nutzung der transnasalen
Blockade des Ganglion pterygopalatinums mit in 4% Lidocain getrankten Wattestabchen
zur Therapie der Trigeminusneuralgie unterstitzen. Bei einem Patienten kam es nach
einmaliger Gabe zu einer Remission der Schmerzen. Bei einer anderen Patientin war
eine zweiwochige repetitive Therapie notwendig, um eine Abnahme der
Schmerzsymptomatik zu erreichen (Peterson et al., 1995).

In einem Case Report von Manahan et al. wurde von einer Patientin mit
Trigeminusneuralgie berichtet, die fur eine therapierefraktare Trigeminusneuralgie die
Therapie mit einer Serie von zehn Blockaden des Ganglion pterygopalatinums mittels mit
0,5% Bupivacain getrankten Wattestabchen erhielt. Nach der sechsten bis siebten
Blockade war die Patientin schmerzfrei und blieb dies bis zum Ende des Follow-Up

Zeitraums 30 Monate nach Ende der Blockadeserie (Manahan et al., 1996)
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Candido et al. berichten Uber die Nutzung eines Platzierungsgerats fur die Blockade des
Ganglion pterygopalatinums. Dabei wurden drei Patientinnen mit unterschiedlichen
Erkrankungen behandelt: eine 43-jahrige Patientin mit Trigeminusneuralgie, eine 18-
jahrige Patientin mit therapierefraktarer Migrane und eine 15-jahrige Patientin mit post-
herpetischer Trigeminusneuralgie. Bei der Patientin mit der Trigeminusneuralgie kam es
unmittelbar nach der einmaligen Behandlung zu einer Reduktion des NRS von 8/10 auf
1/10, welche fur eine Woche anhielt und im Verlauf des 28-tagigen Follow-Up wieder auf
ein NRS von 4/10 anstieg (Candido et al., 2013).

Zunachst lagen vielversprechende Daten zur Nutzung der GLOA mit Buprenorphin am
Ganglion cervicale superius oder am Ganglion pterygopalatinum in einer retrospektiven
Studie mit 32 Patienten von Spacek et al. vor, die eine signifikante Reduktion der
Schmerzintensitat auf einer 11-Punkte VAS feststellen konnten (Spacek et al., 1997).
Diese Ergebnisse wurden jedoch funf Jahre spater in einer Folgestudie der gleichen
Arbeitsgruppe in Frage gestellt, die eine prospektive randomisiert-kontrollierte Cross-
over-Studie mit 19 Patienten Uber funf Tage mit einer Verum-GLOA mit Buprenorphin
oder eine Placebo-GLOA mit NaCl am Ganglion cervicale superius durchfuhrten und
keinen Unterschied zwischen den Studienarmen feststellen konnten (Spacek et al.,
2002).

Eine retrospektive Fallserie mit neun Patienten mit refraktarer Trigeminusneuralgie
unterstitzt die Anwendung von peripheren Nervenblockaden in der Therapie der
Trigeminusneuralgie. Nach der lokalanasthesiologischen Blockade der peripheren
Nervenwurzeln von V1, V2 oder V3 - je nach Lokalisation der Beschwerden - kam es bei
allen Patienten zu einer mindestens 50% Abnahme der Schmerzintensitat. Von diesen
neun Patienten waren 6 langfristig in einem Zeitraum von 1-8 Monaten schmerzfrei
(Perloff & Chung, 2018).

Somit basiert die Anwendung von regionalanasthesiologischen, interventionellen
Verfahren zur Behandlung der Trigeminusneuralgie auf Fallberichten, retrospektiven
Analysen und einzelnen prospektiven Studien mit geringer Fallzahl. Die in dieser Studie
untersuchten Therapieverfahren haben aus diesem Grund bislang keinen Eingang in die
Leitlinien der Therapie der Trigeminusneuralgie gefunden (Bendtsen et al., 2019; Diener
et al., 2012).
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Postherpetische Trigeminusneuralgie

Bei der postherpetischen Trigeminusneuralgie handelt es sich um einen anhaltenden
oder mindestens drei Monate lang auftretenden einseitigen Gesichtsschmerz. Dieser tritt
im Versorgungsgebiet eines oder mehrerer Aste des N. trigeminus auf. Es kommt dabei
zu unterschiedlichen sensiblen Veranderungen. Ursache dieser Erkrankung ist ein
vorangegangener Herpes zoster (,Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition®, 2018).

Wahrend beim akuten Herpes Zoster ein nozizeptiver Schmerz im Vordergrund steht,
liegt bei der postherpetischen Neuralgie ein neuropathischer Schmerz vor. In einer
aktuellen Leitlinie wurde der flieBende Ubergang zwischen diesen beiden Stadien in der
Therapieempfehlung berucksichtigt. So wird zunachst eine auf dem WHO Stufenschema
basierte Therapie des nozizeptiven Schmerzes in der Akutphase empfohlen. Daruber
hinaus sollte frihzeitig eine Therapie des neuropathischen Schmerzes mit Antiepileptika
wie Pregabalin oder Gabapentin erfolgen. Falls dies keine ausreichende Wirkung zeigt,
sollen zusatzlich trizyklische Antidepressiva zum Einsatz kommen. Des Weiteren
bestehen mit Capsaicin- und Lidocainpflaster lokaltherapeutische
Behandlungsmoglichkeiten. Wenn drei Monate nach Abheilen der Zostereffloreszenzen
die neuropathischen Schmerzen fortbestehen, handelt es sich per definitionem um eine
postzoster bzw. postherpetische Neuralgie. Hier wird zusatzlich in der Leitlinie zusatzlich
auf die Maoglichkeit von Nervenblockaden als Therapieoption hingewiesen (Gross et al.,
2020). Dabei wird sich auf eine aktuelle Metaanalyse mit neun eingeschlossenen Studien
bezogen. In dieser konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz von postherpetischer
Neuralgie nach 3, 6 und 12 Monaten bei Patienten nach Behandlung mit
Nervenblockaden mit Lokalanasthetika und/oder Steroiden signifikant gesenkt wurde.
Des Weiteren wurde in Subgruppenanalysen gezeigt, dass auf der einen Seite vor allem
epidurale und paravertrebrale Blockadetechniken sowie auf der anderen Seite
wiederholte und nicht einzelne Blockaden eine Senkung der Inzidenz der

postherpetischen Neuralgie bewirken (H. J. Kim et al., 2017).
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In einer randomisiert-kontrollierten doppelblinden Studie mit 64 Patienten mit akutem
Herpes Zoster wurde eine kurze Blockadeserie mit zwei Blockaden des Ganglion
stellatums mit 6ml 0,125% Bupivacain und 8mg Dexamethason gegen NaCl-Injektionen
mit dem gleichen Volumen getestet. Innerhalb des sechsmonatigen Follow-Ups kam es
in der Verumgruppe zu einer geringeren Inzidenz einer postherpetischen Neuralgie
(Verum 0/31 (0%), Placebo 4/30 (13,3%), p=0,035). Des Weiteren zeigte sich die
durchschnittliche Schmerzintensitat auf einer 10-Punkte VAS Skala nach der ersten
Woche in der Verumgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe
(Verum 2,9 +0,6, Placebo 4,7 £1,1; p<0,001). Auch wenn die berichteten VAS-Werte im
Verlauf des Follow-Up in beiden Gruppen deutlich abnahmen, blieb ein statistisch
signifikanter Unterschied bestehen (Verum 0,0 +0; Placebo 0,4 +1,1; p=0,042) (Makharita
et al., 2012). Somit scheint die Therapie mittels Blockade des Ganglion stellatums
positive Effekte auf das Vermeiden einer postherpetischen Neuralgie zu haben.

Ein Case Report berichtet von einer Behandlung einer 58-jahrigen Patientin mit
postherpetischer Trigeminusneuralgie des V1-Astes mit Photophobie. Sie erhielt eine
einmalige fluoroskopiegesteuerte Blockade des Ganglion stellatum mit 7ml 0,5%
Ropivacain. Darunter persistierte die Photophobie und die damit assoziierten Schmerzen
nahmen von VAS 8/10 auf VAS 0/10 ab. Diese Effekte waren noch im Follow-Up nach
sechs Monaten vorhanden (Sinofsky et al., 2016).

Eine Fallserie mit 27 Patienten mit postherpetischer Trigeminusneuralgie beschreibt die
erfolgreiche Behandlung mittels Blockade des Ganglion stellatums (Olson & lvy, 1981).
Es liegen zwei Case-Reports zu Patientinnen vor, die aufgrund eines schmerzhaften
akuten Herpes Zoster eine einmalige Blockade mehrerer Nerven im Kopf-Hals Bereich
erhielten. Bei beiden Patientinnen wurde eine Kombination der Blockade des N.
occipitalis major und der C3 Wurzel angewandt, wahrend eine Patientin zusatzliche eine
Blockade der C4 Wurzel erhielt. Bei Beiden sistierte der Schmerz sofort. Dies hielt bis
zum Ende des Follow-Up Zeitraums nach einem Jahr an (Hardy, 2005).

Wahrend somit recht gute Evidenz zur Anwendung von regionalanasthesiologischen,
interventionellen Verfahren beim akuten Herpes Zoster zur Vermeidung einer
postherpetischen Trigeminusneuralgie vorliegt, basiert die Anwendung zur Therapie der

postherpetischen Trigeminusneuralgie hauptsachlich auf Fallberichten und -serien.
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Anhaltender idiopathischer Gesichtsschmerz
Der anhaltende idiopathische Gesichtsschmerz ist ein anhaltender Gesichtsschmerz
bzw. Schmerz im Bereich des Mundes, der Uber mehr als drei Monate fur mehr als zwei
Stunden taglich auftritt. Er kann sich klinisch unterschiedlich prasentieren, es fehlen
jedoch immer neurologische Defizite (,Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition®, 2018). Aufgrund unterschiedlicher klinischer Prasentation ist eine
klare Zuordnung des anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerzes zu einer Atiologie
schwierig, jedoch scheint eine neuropathische Komponente vorzuliegen. So wurde
beschrieben, dass zehn Prozent der Patienten mit anhaltendem idiopathischen
Gesichtsschmerz neuropathische Schmerzcharakteristika zeigen (Sukenaga et al.,
2019). Andere Autoren gehen sogar davon aus, dass der anhaltende idiopathische
Gesichtsschmerz zu den neuropathischen Schmerzsyndromen gezahlt werden sollte
(Benoliel & Gaul, 2017).
In einer Fallserie wurden zwei Patientinnen mit chronischer Migrane und eine Patientin
mit anhaltendem idiopathischen Gesichtsschmerz mit einer GLOA des Ganglion
stellatums behandelt. Bei der Patientin mit anhaltendem idiopathischen Gesichtsschmerz
wurden uber 11 Wochen wochentliche und danach 3-monatige GLOA des Ganglion
stellatums durchgefuhrt. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die Schmerzen gemessen
im verbalen Schmerz Rating von 7-9/10 auf 3/10 ab. Des Weiteren konnte die
Opioiddauertherapie um die Halfte reduziert werden (Harris et al., 2006).
Ein anderer Case Report berichtet von der Anwendung einer sonographiegestutzten
Blockade des Ganglion stellatums bei einem Patienten mit anhaltendem idiopathischen
Gesichtsschmerz mit moglichen Anteilen einer Trigeminusneuralgie oder einer
postherpetischen Trigeminusneuralgie. Nach der Applikation von 5ml 0,25% Bupivacain
und 8mg Dexamethason kam es zu einer Verminderung des Schmerzerlebens und des
Allgemeinbefindens. Diese Wirkung hielt fur drei Monate an, bis er sich erneut fur eine
Blockade vorstellte (Shanthanna, 2013).
In Leitlinien wird fur die Pharmakotherapie des anhaltenden idiopathischen
Gesichtsschmerzes die Behandlung mit Antidepressiva und gegebenenfalls

Antikonvulsiva empfohlen. Invasive MalRnahmen wie die GLOA werden zwar
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angesprochen, allerdings wird betont, dass die aktuelle Datenlage nicht ausreicht, um

diese Verfahren zu empfehlen (Diener et al., 2012).

1.6 Zielsetzung
Nervenblockaden werden in der Therapie von neuropathischen Schmerzen breit in der
klinischen Praxis angewandt, auch wenn die Datenlage zu deren Wirksamkeit nur sehr
eingeschrankt ist (Dworkin et al., 2013; Tafelski et al., 2015). In dieser retrospektiven
single-center Kohortenstudie soll die Wirksamkeit von Blockadeserien als
regionalanasthesiologisches, interventionelles Therapieverfahren fur chronisch-
neuropathische Schmerzen im Kopf-Hals Bereich bei therapierefraktaren Patienten
untersucht werden. Dabei werden in der Patientenkohorte NRS Scores und Angaben zur
Lebensqualitat wahrend der Therapie-Serie sowie im Follow-Up betrachtet. Da nur ein
Teil der Patienten durch eine Therapie mit Blockadeserien eine ausreichende
Schmerzreduktion erfahrt (Tafelski et al., 2015), sollen daruber hinaus Faktoren

identifiziert werden, die ein solches klinisches Ansprechen vorhersagen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Patienten

Das Design dieser retrospektiven Arbeit basierte auf den Empfehlungen des STROBE
Statements: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) (von EIm et al., 2007). Fur die Datenerhebung wurden zunachst samtliche
Patientenkontakte von Januar 2009 bis Juni 2016 in der Schmerzambulanz des Charité
Virchow Klinikums daraufhin untersucht, ob die Patienten in die Studie eingeschlossen
werden konnen. Wenn mindestens zwei aufeinanderfolgende Behandlungen mit einer
lokalen Infiltrationstechnik dokumentiert waren, wurde anhand der schriftichen Akten
gepruft, ob die Patienten eingeschlossen werden konnten. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten, bei denen eine Infiltrationsserie zur Behandlung von
therapierefraktarem chronisch-neuropathischen Schmerz im Kopf-Hals Bereich (z.B.
Trigeminusneuralgie, Post-herpetische Trigeminusneuralgie) geplant war.
Ausschlusskriterien waren fehlende Akten, nicht ausreichende Dokumentation, andere
Schmerzlokalisationen oder andere Schmerzarten (z.B. CRPS). Alle Falle, die die
Einschlusskriterien erfullten, wurden in die Studie eingeschlossen. Fur alle
eingeschlossenen  Patienten wurden deren Basischarakteristika sowie die
Dokumentation der Blockadeserien aus dem deutschen Schmerzfragebogen, dem
Tagesfragebogen des deutschen Schmerzfragebogens sowie dem Infiltrationsprotokoll
aus der schriftlichen Akte extrahiert.

Die Infiltrationsserien wurden im Rahmen einer multimodalen Schmerztherapie als ein
Therapiebestandteil durchgefuhrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
genehmigt (EA4/107/16).

2.2 Beurteilung der Schmerzen und Fragebogen
Die Erhebung und Dokumentation der Schmerzanamnese und aktuellen Schmerzen der
Patienten erfolgte in der Schmerzambulanz Uber die validierten Fragebdgen der
deutschen Schmerzgesellschaft. Die Abfrage des aktuellen Schmerzerlebens erfolgte
durch den Tagesfragebogen des deutschen Schmerzfragebogens in der 2007 Version

(Pfingsten et al., 2015). Dieser besteht aus sechs Fragen, die die Schmerzen
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charakterisieren. Die erste Frage betrifft die Haufigkeit der Hauptschmerzen auf einer
sechsstufigen Skala (1 Entfallt, ich bin Uberwiegend schmerzfrei, 2 Wenige Male pro
Monat, 3 Mehrmals pro Woche, 4 Einmal taglich, 5 Mehrmals taglich, 6 Meine Schmerzen
sind andauernd vorhanden). Die zweite und dritte Frage behandelt die durchschnittliche
und maximale Starke der Hauptschmerzen in der vergangenen Woche auf einer 11-
Punkte Likert Skala (0-10, O keine Schmerzen, 10 nicht starker vorstellbarer Schmerz).
Die vierte Frage thematisiert die Ertraglichkeit der Schmerzen auf einer vierstufigen Skala
(1 Entfallt, ich habe keine Schmerzen, 2 Ich kann sie gut ertragen, 3 Ich kann sie gerade
noch ertragen, 4 Ich kann sie schlecht ertragen). Die letzten beiden Fragen zu den
Schmerzen behandeln die Beeintrachtigung durch die Schmerzen. Die funfte Frage
erfragt die Beeintrachtigung durch die Schmerzen beim Verrichten von taglichen
Aktivitaten auf einer 11-Punkte Likert Skala (0-10, O keine Beeintrachtigung, 10 vdllige
Beeintrachtigung). Die sechste Frage behandelt das seelische Befinden auf einer 11-
Punkte Likert Skala (0-10, 0 ausgesprochen gut, 10 aul3erst schlecht). Daruber hinaus
erfragt der Tagesfragebogen folgende weitere Symptome auf einer 11-Punkte Likert
Skala: Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Miudigkeit, Konzentrationsstérungen,
Schlafstérungen, Schwindel, Sonstiges.

Patienten, die eine regionale Infiltrationsserie in der Schmerzambulanz erhielten, fullten
zu jedem Infiltrationszeitpunkt ein Infiltrationsprotokoll aus. Dieses erfragt den Schmerz
auf der Numeric Rating Scale (NRS) von 0-10 jeweils in Ruhe und unter Belastung vor
der Infiltration sowie eine Stunde, sechs Stunden und 24 Stunden nach der Infiltration.
Daruber hinaus wurde die Belastung durch die Infiltration auf einer vierstufigen Skala

(extrem, sehr, gering, sehr gering) abgefragt.

2.3 Abbildungen und Grafiken

Fur die Demonstration der Anatomie wurden eigene anatomische Vektorgraphiken mit
Affinity Designer 1.8.4 auf Grundlage von anatomischen Abbildungen erstellt. Fur die
Farbgebung wurde ein eigenes Farbschema erarbeitet. Dariber hinaus wurden Fotos
von den Blockadetechniken angefertigt, um die genaue Durchfuhrung zu verbildlichen.
Samtliche statistischen Abbildungen fur die Publikation wurden in SPSS 25 erstellt. Fur

diese Dissertationsschrift wurden die Abbildungen mit Affinity Designer 1.8.4 als

29



Vektorgraphiken auf deutsch Ubersetzt, grafisch Uberarbeitet und an das Farbschema
der Dissertation angepasst. AbschlieRend wurde gepruft, dass die Abbildungen auch fur

Menschen mit dichromatischer oder mit trichromatischer Anomalie erkennbar sind.

2.4. Infiltrationstechnik

In dieser Studie wurden Blockaden des Ganglion pterygopalatinums, die GLOA am
Ganglion cervicale superius, Blockaden des Ganglion stellatum und Blockaden von den

Trigeminusasten sowie der Nn. occipitales major et minor analysiert.

Ganglion pterygopalatinum
Das Ganglion pterygopalatinum ist ein hauptsachlich parasympathisches Ganglion, das
im Verlauf des N. petrosus major in der Tiefe der Fossa pterygopalatina am Os palatinum,
posterior der mittleren Concha und des Sinus maxillaris, anterior der medialen Flache
des Processus pterygoideus und inferior des Sinus sphenoidalis und des N. maxillaris
liegt. Das Ganglion ist ein komplexes neuronales Zentrum mit multiplen Verbindungen zu
trigeminalen, fazialen und sympathischen Systemen. Es Dbesteht aus
somatosensorischen, sympathischen und parasympathischen Fasern und erhalt
Eingange aus dem sensorischen, motorischen und sympathischen System (Piagkou et
al., 2012). Der N. petrosus major des Intermediusanteils des N. facialis ist die Radix
parasympathica aus dem N. facialis. Dieser zweigt sich am Ganglion geniculi vom
Hauptstamm ab und erreicht Uber den Canalis pterygoideus die Fossa pterygopalatina,
wo er in das Ganglion pterygopalatinum eintritt und die praganglionaren Fasern auf die
zweiten parasympathischen Neurone verschaltet werden. Die Radix sympathica
entstammt aus dem Plexus caroticus, welcher postganglionare Fasern aus dem
Grenzstrang des Halses fuhrt und den N. petrosus profundus zum Ganglion abgibt. Die
Radix sensoria stammt aus den Rr. ganglionares des N. maxillaris. Sowohl die Radix
sympathica als auch die Radix sensoria ziehen ohne Umschaltung durch das Ganglion

pterygopalatinum hindurch (Trepel, 2012).
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Abbildung 1: Ganglion pterygopalatinum

Vereinfachte, selbst erstellte Darstellung des Ganglion pterygopalatinums in der Fossa pterygopalatina. Zur besseren
Sichtbarkeit wurde das Os zygomaticum entfernt.

Fur die Infiltration des Ganglion pterygopalatinums sitzen die Patienten und drehen den
Kopf hin zur kontralateralen Seite der Punktion. Die Punktion erfolgt mit einer 8cm langen
22G Nadel rechtwinklig zur Haut in der Mitte der Incisura mandibulae unmittelbar
unterhalb des Jochbogens. Nach ca. 4cm — je nach individueller Anatomie der Patienten
— erreicht die Nadelspitze die Lamina lateralis pterygoideus. Die Nadel wird dann ein
Stuck zurlckgezogen und in ventrokranialer Richtung fur einen weiteren Zentimeter
vorgeschoben. Falls dabei ein Widerstand gespurt wird, oder die Nadel nicht weiter
vorgeschoben werden kann, beruhrt die Nadelspitze entweder den Processus
pterygoideus oder die Maxilla. Ggf. ist eine erneute Richtungsanderung notwendig.
Sobald die Nadel an der Zielposition angekommen ist, werden 2-3ml Bupivacain 0,5%
und 0,03mg Buprenorphin appliziert (Albrecht & Hoerster, 1988) (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Blockadetechnik des Ganglion pterygopalatinum

Selbst erstellte Darstellung der infrazygomatischen Blockadetechnik des Ganglion pterygopalatinums am
menschlichen Schadel. Aus (Gerken et al., 2020) Figure S1.
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Der sympathische Grenzstrang mit dem Ganglion cervicale superius

und dem Ganglion stellatum
Der Grenzstrang besteht aus sympathischen paravertebralen Ganglien. Entlang der
zervikalen Wirbelsaule findet man drei sympathische Ganglien des Grenzstranges: das
Ganglion cervicale superius, Ganglion cervicale medium und Ganglion cervicale inferius.
Das oberste Thorakalganglion ist meistens mit dem Ganglion cervicale inferius zum
Ganglion stellatum verschmolzen. In diesen Ganglien werden Axone der ersten
sympathischen Neurone verschaltet. Von den Ganglien aus erfolgt die sympathische

Innervation des Kopfes, des Halses und der Arme (Trepel, 2012).

Ganglion cervicale
superius

Sympathischer
Grenzstrang

Ganglion cervicale
medium

Ganglion cervicale
inferius

Ganglion stellatu

Ganglion
thoracicum

Abbildung 3: Sympathischer Grenzstrang

Vereinfachte, selbst erstellte Darstellung des paravertebralen sympathischen Grenzstranges.

33



GLOA

Fir die GLOA sitzen die Patienten mit weit gedffnetem Mund auf einem Stuhl. Es wird
vorsichtig ein Laryngoskop eingefuhrt, um die Zunge nach unten zu driicken. Daraufhin
erfolgt die retrotonsillare Punktion an der lateralen Pharynxwand mit einer 25G auf C2
Level bis zu einer maximalen Tiefe von 10mm. Als Distanzhalter kann eine SPROTTE®
Kanule verwendet werden. Nach negativem Aspirationstest, werden 5ml 0,5%
Bupivacain und 0,03 mg Buprenorphin verabreicht (Albrecht & Hoerster, 1988) (siehe
Abbildung 4).

Abbildung 4: Blockadetechnik der GLOA des Ganglion cervicale superius

Selbst erstellte Darstellung der transoralen Blockadetechnik des Ganglion cervicale superius mittels Laryngoskops
und SPROTTE® Kanlile. Aus (Gerken et al., 2020) Figure S2.
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Ganglion stellatum
Fur die Infiltration des Ganglion stellatums nach Herget, wie von Dosch beschrieben,
liegen die Patienten in Hyperextensionslage auf dem Rucken (Dosch, 2009; Herget,
1943). Die Punktion erfolgt mit einer 8cm langen Nadel rechtwinklig zur Haut. Die
Einstichstelle liegt auf einem Drittel der Strecke zwischen dem Mastoid und dem
Sternoclavikulargelenk, ca. 20-30mm lateral der Mittellinie am medialen Rand des M.
sternocleidomastoideus. Nach ca. 60-70mm Tiefe erreicht die Nadelspitze das
Tuberculum caroticum auf C6 Level. Die Nadel wird fir 2mm zurtickgezogen und nach
negativem Aspirationstest 10ml 0,25% Bupivacain infiltriert (siehe Abbildung 5). Wenn
die Position der Nadel korrekt war, entwickeln die Patienten ein ipsilaterales Horner

Syndrom mit Ptosis, Myosis und Enophthalmus.

Abbildung 5: Blockadetechnik des Ganglion stellatum

Selbst erstellte Darstellung der ventralen Infiltrationstechnik des Ganglion stellatum nach Herget. Aus (Gerken et al.,
2020) Figure S3.
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Trigeminusnerven

Der N. trigeminus tritt an der Lateralseite des Pons aus, zieht nach ventral Uber die

Felsenbeinpyramide und verschwindet dort unter der Dura. Im dortigen Cavum

trigeminale bildet er das Ganglion trigeminale. Von dort aus gabelt sich der N. trigeminus

in seine drei groRen Aste, den N. ophthalmicus (V1), den N. maxillaris (V2) und den N.

mandibularis (V3) auf. Durch getrennte Offnungen der Schadelbasis ziehen diese drei

Aste hin zu ihren Innervationsgebieten. Die Nn. ophthalmicus und maxillaris sind rein

sensibel, wahrend der N. mandibularis auch zusatzlich zu den sensiblen Fasern

motorische Fasern fur die Kaumuskulatur fuhrt (Trepel, 2012).

N. opthalmicus
(V1)

Ganglion
trigeminale

N. maxillaris
(V2)

N. mandibularis
(V3)

Abbildung 6: Die Aste des Nervus trigeminus

Vereinfachte, selbst erstellte Darstellung des Verlaufs der drei Trigeminusaste.
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Fir die Infiltration der Trigeminusnerven sitzen die Patienten und drehen den Kopf zur
kontralateralen Seite der Punktion. Je nach Punktionsort werden palpierend die Foramina
supraorbitale, infraorbitale oder mentale identifiziert. Dort erfolgt jeweils die Infiltration mit
einer 4cm langen 25G Nadel, welche medial in einem 15° Winkel vorgeschoben wird, bis
das Periost erreicht wird. Nach negativer Aspiration werden 2-3ml Bupivacain

facherférmig appliziert (Samer N. Narouze, 2014) (siehe Abbildung 7).

N. supraorbitalis N. infraorbitalis N. mentalis

D\

Abbildung 7: Blockadetechniken der Trigeminusnerven

Selbst erstellte Darstellung der Infiltrationstechniken der Nervenaustrittspunkte der drei trigeminalen Hauptaste. Aus
(Gerken et al., 2020) Figure S4.
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Nn. occipitales major et minor
Der Ramus posterior des C2 Segmentes bildet im Bereich des Halses den Nervus
occipitalis major, der den Hinterkopf sensibel innerviert. Aus den sensiblen Asten des
Plexus cervicalis tritt der Nervus occipitalis minor hervor, dessen sensibles
Innervationsgebiet ebenfalls am Hinterkopf lateral-kaudal des Innervationsgebietes des

Nervus occipitalis major liegt (Trepel, 2012).

/ > —N. occipitalis major

N occipitalis minor

Abbildung 8: Nn. occipitales major et minor
Vereinfachte, selbst erstellte Darstellung des Verlaufs des N. occipitalis major und des N. occipitalis minor.
Die Patienten sitzen fur die Blockade der Nn. Occipitales major et minor mit nach vorne
geneigtem Kopf und dem Kinn auf der Brust auf einem Stuhl. Es erfolgt die palpatorische
Identifikation der Protuberantia occipitalis externa. Die Arteria occipitalis liegt ca. 4cm

lateral von dieser in Richtung des Processus mastoideus. Der N. occipitalis major liegt
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haufig direkt medial dieser Arterie ca. 2,5-4cm lateral der Protuberantia occipitalis
externa. Die Injektion der Nadel erfolgt in anteriorer bis leicht superiorer Richtung bis der
Schadelknochen erreicht wird oder die Patienten von Parasthesien berichten. Danach
wird die Nadel fir wenige Millimeter zurlickgezogen und nach negativer Aspiration 2-5ml
Bupivacain 0,5% direkt an diese Stelle oder facherférmig verabreicht.

Die Identifikation der anatomischen Position des N. occipitalis minor und dessen
Blockadetechnik erfolgt parallel zu der Blockade des N. occipitales major. Der N.
occipitales minor befindet sich jedoch ca. 2,5cm lateral der Arteria occipitalis (Samer N.
Narouze, 2014) (siehe Abbildung 9).

N. occipitalis major N. occipitalis minor

Abbildung 9: Blockadetechniken der Nn. occipitales major et minor

Selbst erstellte Darstellung der Infiltrationstechniken der Austrittspunkte der Nn. occipitales major et minor. Aus
(Gerken et al., 2020) Figure S5.
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2.5 Statistische Analyse

Auf Grundlage der extrahierten Daten aus den Patientenakten wurde eine Datenbank in
SPSS 25 erstellt. Fur die statistischen Analysen wurde SPSS 25 sowie fur die post-hoc
Poweranalyse G*Power 3.1.9.6 genutzt. Deskriptive Daten wurden je nach Skalenniveau
in Mittelwert und Standardabweichung oder Median und Interquartilsabstanden
angegeben. NRS-Scores (0-10) wurde mit dem Wilcoxon Rangsummentest auf
statistische Signifikanz gepruft. Fur unabhangige Gruppen wurde der Mann-Whitney-U
Test durchgefuhrt. Fur die Analyse der Zeitpunkte einer erfolgreichen Schmerzreduktion
wurden inverse Kaplan-Meier Analysen durchgefuhrt. Der exakte Chi-Quadrat Test
wurde genutzt, um eine Korrelation zwischen initialer und finaler NRS Reduktion nach
einer Infiltration zu untersuchen. Die Analyse der prozentualen NRS Reduktion im Verlauf
der Serie nach Subgruppen wurde mittels Kruskal-Wallis Test durchgefuhrt. Fur die
Analyse der Responderraten zwischen den Subgruppen wurde Fishers exakter Test
durchgefuhrt. Alle Tests auf statistische Signifikanz waren als explorative Datenanalyse
ausgelegt und nutzten ein zweiseitiges Alpha Level von <5%.

Wie in anderen Studien beschrieben, wurden Patienten mit einer NRS Reduktion von
mindestens 30% als Responder definiert (Elsner et al., 2006). Wir fuhrten univariate und
multivariate logistische Regressionsanalysen mit Patienten durch, die mindestens 30%
bzw. mindestens 50% NRS Reduktion im Verlauf der Serie erreicht haben. Faktoren, die
in der univariaten logistischen Regressionsanalyse bei einem Alpha Level von <10% mit
einer klinischen Response assoziiert waren, wurden in die multivariate
Regressionsanalyse ubernommen. In die univariate Analyse wurden die folgenden
Variablen eingeschlossen: Geschlecht, Alter, Nutzung von Kortikoiden in der Infiltration,
Monate mit Schmerzen bis zur ersten Infiltration, Co-Medikation (Opioide,
Antidepressiva, Antiepileptika), Verbesserung des NRS nach der ersten Infiltration und
Verbesserung des NRS nach der zweiten Infiltration. Fur die Einschatzung der Gute des

Regressionsmodells wurde der Hosmer-Lemeshow Test eingesetzt.

40



3. Ergebnisse

3.1 Patienteneinschluss

Die Dokumentation des Patienteneinschlusses erfolgte auf Basis des STROBE
Statements (von Elm et al., 2007). Fir die Studie wurden 4960 in den Akten
dokumentierte Patientenkontakte in der Schmerzambulanz des Charité Campus Virchow
Klinikum dahingehend untersucht, ob sie eine Infiltrationsserie zur Behandlung von
chronisch-neuropathischen Schmerzen im Kopf-Hals Bereich erhalten haben. Als
Einschlusszeitraum wurde der Januar 2009 bis Juni 2016 gewahlt. Ein fruherer
Einschluss war nur erheblich erschwert moglich, da zuvor ein anderes papierbasiertes
Dokumentationssystem verwendet wurde, womit eine eindeutige Zuordnung der
Patienten zu den Akten nicht durchzufihren war. Wir identifizierten 144 Patienten, die
potentiell eine Infiltrationsserie im Kopf-Hals Bereich erhalten haben. Nach Ausschluss
von 61 nicht passenden Patienten konnten 83 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden (Abbildung 10).
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« Keine Infiltration n=5
* Andere Schmerzart n=238
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n =61

y
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Im Follow-Up verlorene Patienten

n=35

y

Patienten im Follow-Up
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Abbildung 10: STROBE Chart Gber den Prozess der Patientenrekrutierung fir diese retrospektive Studie. Aus
(Gerken et al., 2020) Figure 1.

Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten war 60,4 Jahre (SD +15,7) und
50 Patientinnen (60,2%) waren weiblich. Im Median erhielten die Patienten 19 Monate

(IQR 4-65) nach Beginn der Schmerzen die erste Infiltration einer Blockadeserie.

3.2. Klinische Daten der Patienten
Die meisten Patienten in der Studie stellten sich zur Behandlung der Schmerzen bei einer
Trigeminusneuralgie, einer post-herpetischen Trigeminusneuralgie oder wegen
anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerzes vor (Tabelle 1). Bei 23 Patienten lag eine
psychiatrische Komorbiditat (27,7%) und bei 14 Patienten eine klinisch relevante

Depression (16,9%) vor. Die Behandlung aller Patienten erfolgte im Sinne eines
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multimodalen Therapiekonzepts mit Einbeziehung einer Psychologin und auf die
Behandlung von chronischem Schmerz spezialisierten Pflegekraften. Die Patienten
erhielten unterschiedliche analgetische und co-analgetische Behandlungsregime, die

zusammen mit den klinischen Charakteristika in Tabelle 1 dargestellt werden.

Tabelle 1 — Basischarakteristika der n=83 Patienten mit refraktéren neuropathischen Schmerzen im Kopf-Hals
Bereich. Aus (Gerken et al., 2020) Table 1.

Variablen n=83 Patienten
Weibliches Geschlecht n (%) 50 (60,2%)
Alter in Jahren Median (25%-75% Quartile) 57 (51-74)
Dauer vom Beginn der Schmerzen bis zur ersten
Infiltration in Monaten (n=76), Median (Quartile) 19 (4-65)
Medikation zu Beginn der Infiltrationsserie n in %
WHO [: n (%) 20 (24,1%)
WHO II: n (%) 16 (19,3%)
WHO IlI: n (%) 18 (21,7%)
Koanalgetika:
Antidepressiva n (%) 65 (78,3%)
Antiepileptika n (%) 75 (90,4%)
Sonstiges:
Psychiatrische Komorbiditat n (%) 23 (27,7%)
Depressionen n (%) 14 (16,9%)
Infiltration mit zusatzlichem Kortikoid n (%) 69 (83,1%)

Neuropathische Schmerzen nach ICHD 3
Klassifikation in n (%)

Kopf- oder Gesichtsschmerz zurlickzufiihren auf 5 (6%)
andere Erkrankungen des Schadels sowie von Hals,

Augen, Ohren, Nase, Nebenhdhlen, Zahnen, Mund

oder anderen Gesichts- oder Schadelstrukturen, 11.9

Trigeminusneuralgie, 13.1 43 (51,8%)
Postherpetische Trigeminusneuralgie, 13.1.2.2 13 (15,7%)
Anhaltender idiopathischer Gesichtsschmerz 13.12 14 (16,9%)
Sonstige 8 (9,6%)
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3.3. Blockade-Technik

Die am haufigsten in dieser Studie angewandte Infiltrationstechnik war die Blockade des
Ganglion pterygopalatinums (n=60, 72,3%). Die GLOA wurde bei zwolf Patienten (14,5%)
und Blockaden des Ganglion stellatum bei sechs (7,2%) durchgefuhrt. Blockaden der
Trigeminusnerven (V1 zwei Patienten (2,4%), V2 ein Patient 1,2%) und des N. occipitales
major (ein Patient, 1,2%)) und N. occipitales minor (ein Patient, 1,2%) waren als
Hauptinfiltrationsort selten vertreten. Die Patienten erhielten je nach individueller
Schmerzlokalisation im Rahmen der Behandlung zusatzlich intermittierende
Kombinationen von verschiedenen Infiltrationen. Die Patienten in der Studie erhielten
zwischen zwei und zwolf Blockaden in einer Serie, wobei mindestens die Halfte der

Patienten mindestens acht Blockaden erhielten.

3.4. Kurzzeitige Veranderung der Schmerzen
Der maximale vor der Infiltrationsserie dokumentierte NRS, auf dessen Grundlage die
Indikation zur Durchfihrung des invasiven Verfahrens gestellt wurde, lag im Median bei
9 (IQR 8-10, Daten fur 81 Patienten vorhanden). Im Durchschnitt konnte eine Reduktion
von 3,2 NRS Punkten (SD %3,3), im Median von 3 NRS Punkten (IQR 0-6) im Verlauf der
Infiltrationsserie erreicht werden. Der Unterschied zwischen dem NRS unter Belastung
vor Beginn der Infiltrationsserie und dem letzten dokumentierten NRS wahrend der

Infiltrationsserie ist statistisch signifikant (p<0,001, n=75 Patienten) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: NRS zum Zeitpunkt der Indikationsstellung, NRS unter Belastung vor Beginn der Infiltrationsserie und
letzter dokumentierter NRS unter Belastung wahrend der Infiltrationsserie

A: Boxplot: NRS Score des Belastungsschmerzes zum Zeitpunkt der Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer
Infiltrationsserie. n=81, Durchschnitt=8,65 (SD +1,61), Median=9 (IQR 8,10). B: Boxplots: Vergleich NRS Scores des
Belastungsschmerzes am Anfang mit dem letzten dokumentierten NRS Scores der Serie. Es konnte eine signifikante

NRS Reduktion erreicht werden, *** p<0,001. Aus (Gerken et al., 2020) Figure 2(a) und 2(b).
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Eine mindestens 30% Reduktion des NRS unter Belastung vor Beginn der
Infiltrationsserie und dem letzten dokumentierten NRS wahrend der Infiltrationsserie
wurde von 45 Patienten (54,2% erreicht. Eine 50% Reduktion der NRS konnte bei 37
Patienten (44,6%) festgestellt werden. Eine Verschlechterung wurde bei funf Patienten
(6%) dokumentiert. Eine Darstellung des Verlaufs der NRS Scores uber die

Infiltrationsserie ist in Abbildung 12 zu finden.
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Abbildung 12: Verlauf der NRS Scores Uber die Serie

Hier wird der Verlauf der NRS Scores (ber die Serie mittels Boxplots dargestellt bis zumindest noch 50% der
urspriinglich eingeschlossenen Patienten NRS Scores berichtet haben. In den Klammern wird die jeweilige Anzahl
der Patienten angegeben, flr die zu diesem Zeitpunkt NRS Scores dokumentiert sind. Aus (Gerken et al., 2020)
Figure 2(c)

Daruber hinaus wurde eine inverse Kaplan-Meier Analyse durchgefuhrt. Diese betrachtet
als Endpunkte eine 30% bzw. 50% NRS Reduktion im Verlauf der Serie sowie als
Zeitpunkte die jeweiligen Infiltrationen der Patienten. Die inverse Kaplan-Meier Kurve ist

in Abbildung 13 dargestellt.
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Inverse Kaplan-Meier Analyse mit 30% NRS Reduktion als definierte Events
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Inverse Kaplan-Meier Analyse mit 50% NRS Reduktion als definierte Events
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Abbildung 13: Inverse Kaplan-Meier Analyse

A: Inverse Kaplan-Meier Kurve mit Events als Erreichen von 30% NRS Reduktion der initialen NRS Werte. N = 83;
Event N = 55 (66,3%). B: Inverse Kaplan-Meier Kurve mit Events als Erreichen von 50% NRS Reduktion der initialen
NRS Werte. N = 83; Event N = 49 (59%). Aus (Gerken et al., 2020) Figure 3(a) und 3(b).
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3.5. Belastung durch die Blockadeserie
In der Analyse der Belastung durch die Blockade gaben 79,2% der Patienten an, dass
sie sich wenig (46,2%) bis sehr wenig (33%) durch die Blockade belastet fuhlten. Eine
sehr starke (16,3%) oder gar extrem starke (4,4%) Belastung wurde nur selten

angegeben.

3.6 Langfristige Veranderung der Schmerzen

Es lagen fur 48 Patienten Daten zum Schmerzerleben nach Abschluss der Blockadeserie
vor. Diese Daten wurden im Median zwei Monate (IQR 1-3 Monate) nach der
Infiltrationsserie mittels Tagesfragebogen des deutschen Schmerzfragebogens bei einer
erneuten Vorstellung in der Schmerzambulanz erhoben. In der Analyse der NRS Scores
der Belastungsschmerzen zeigte sich im Verhaltnis zwischen Beginn der ersten
Blockadeserie und Wiedervorstellung in der Ambulanz nach Abschluss der Blockadeserie
eine Verbesserung, auch wenn diese kein Signifikanzniveau erreicht (n=76, Median 8
(IQR 6-9); Follow-Up n=44, Median 6 (IQR 3,3-8), p=0,05) (Abbildung 14).

10 .
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NRS Scores

I

NRS unter Belastung vor Beginn NRS unter Belastung zum
der Infiltrationsserie Follow-Up Zeitpunkt

Abbildung 14: Vergleich der NRS Scores vor Beginn der ersten Infiltration und zum Follow-Up Zeitpunkt

Es wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt p=0,05. Aus (Gerken et al., 2020) Figure S7.
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In der Analyse der Lebensqualitatsfaktoren zeigte sich eine statistisch signifikante
Verbesserung in der Ertraglichkeit der Schmerzen (zuvor Median 3 (IQR 3-4); danach
Median 3 (IQR 2-3), p=0,023), in der Beeinflussung der taglichen Aktivitaten durch den
Schmerz (zuvor Median 5 (IQR 4-8); danach Median 4 (IQR 2-7), p=0,046) und des
seelischen Befindens (zuvor Median 6 (IQR 5-8); danach Median 5 (IQR 2,5-7,5),
p=0,002).

3.7 Identifikation von Respondern — Vorhersagemodell
Patienten, bei denen eine zumindest 30% oder 50% NRS Reduktion der
Belastungsschmerzen im Verlauf der Infiltrationsserie erfolgte, wurden als Responder
definiert. Um pradiktive Faktoren fur den Responder-Status zu ermitteln, wurde ein
logistisches Regressionsmodell fur die 30%- und 50%-Responder genutzt.
In der Analyse der 30%-Responder wurden im univariaten Modell Alter, und eine
Verbesserung der NRS Scores der Belastungsschmerzen nach den ersten beiden
Infiltrationen als potentielle Variablen identifiziert. Diese waren ebenfalls in der
multivariaten Analyse signifikant. Der grof3te positiv pradiktive Wert lag mit einer OR von
4,833 (95% CI 1,562-14,955) bei Patienten vor, die eine Verbesserung der NRS Scores
der Belastungsschmerzen nach der ersten Infiltration zeigten (Tabelle 2A).
In der Analyse von 50%-Respondern wurden in der univariaten Analyse die Variablen
Alter, Zeit mit chronischen Schmerzen bis zur Erstvorstellung und die Verbesserung der
NRS Scores der Belastungsschmerzen innerhalb der ersten beiden Infiltrationen als
mogliche Einflusse identifiziert. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigten die
Variablen Alter und Zeit mit chronischen Schmerzen bis zur Erstvorstellung einen
signifikanten  Einfluss, wahrend die Verbesserung der NRS Scores der
Belastungsschmerzen innerhalb der ersten beiden Infiltrationen keinen statistisch

signifikanten Einfluss zeigte (Tabelle 2B).

49



Tabelle 2: Logistische Regressionsanalysen: Pradiktoren fir Response auf die Therapieserie

A: mindestens 30% Reduktion NRS

Univariate Regressionsanalyse

Multivariate Regressionsanalyse

OR (95% SD) p OR (95% SD) p
Weibliches Geschlecht 0,684 (0,261-1,791) 0,440
Nutzung von Kortikoiden fiir 1,156 (0,357-3,750) 0,809
die Infiltration
Alter (Jahre) 1,045 (1,012-1,080) 0,007 1,052 (1,009-1,098) 0,018
Monate mit Schmerzen bis 1,004 (0,996-1,011) 0,347
zum ersten Besuch in der
Schmerzambulanz
Co-Therapie mit Opioiden 0,552 (0,215-1,413) 0,215
Co-Therapie mit 1,000 (0,315-3,174) >0,999
Antidepressiva
Co-Therapie mit Antiepileptika 1,000 (0,157-6,373) >0,999
Verbesserung der NRS Werte 4,833 (1,562-14,955) 0,006
nach der ersten Infiltration
Verbesserung der NRS Werte 8,017 (2,431-26.436) 0,001 7,484 (2,089-26,816) 0,002

nach den ersten beiden
Infiltrationen

B: mindestens 50% Reduktion NRS

Univariate Regressionsanalyse

Multivariate Regressionsanalyse

OR (95% SD) p OR (95% SD) p
Weibliches Geschlecht 0,682 (0,268-1,737) 0,423
Nutzung von Kortikoiden fiir 1,378 (0,427-4,46) 0,592
die Infiltration
Alter (Jahre) 1,034 (1,004-1,066) 0,029 1,061 (1,016-1,108) 0,008
Monate mit Schmerzen bis 1,007 (0,999-1,015) 0,079 1,011 (1,011-1,021) 0,024
zum ersten Besuch in der
Schmerzambulanz
Co-Therapie mit Opioiden 0,602 (0,238-1,522) 0,284
Co-Therapie mit 0,819 (0,263-2,543) 0,729
Antidepressiva
Co-Therapie mit Antiepileptika 0,630 (0,099-4,003) 0,624
Verbesserung der NRS Werte 2,413 (0,858-6,781) 0,095
nach der ersten Infiltration
Verbesserung der NRS Werte 3,491 (1,125-10,829) 0,030 3,579 (0,898-14,255) 0,071

nach den ersten beiden
Infiltrationen

Univariate und multivariate logistische Regressionanalysen wurden zur Identifikation von Variablen mit Einfluss auf
den Responderstatus durchgefuhrt. Dieser ist als mindestens 30% (A) bzw. 50% (B) NRS Reduktion des
Belastungsschmerzes im Verlauf der Serie definiert. Die multivariate Regressionsanalyse wurde mit Variablen
durchgefiihrt, die in der univariaten Testung einen p-Wert von < 0,1 vorwiesen. Der Hosmer-Lemeshow goodness-of-
fit Test war fiir das multivariate Regressionsmodell ausreichend (A: Chi? 12,056, p=0,099; n=66; B: Chi? 8,763,
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3.8 Analyse nach Grunderkrankungen
Um die Wirkung der Blockadeserien in Bezug auf die jeweiligen Grunderkrankungen
analysieren zu kdnnen, wurde die Studienpopulation in Subgruppen mit den wichtigsten
Krankheitsentitaten aufgeteilt. Diese waren die drei Erkrankungen Trigeminusneuralgie,
post-herpetische Trigeminusneuralgie und anhaltender idiopathischer Gesichtsschmerz.
Die Reduktion der NRS Scores der Belastungsschmerzen im Verlauf der Infiltrationsserie

ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Schmerzreduktion in NRS nach Grunderkrankungen. Die absolute NRS Reduktion unterschied sich nicht
statistisch signifikant zwischen den Gruppen (p=0,276). Aus (Gerken et al., 2020) Table 3.

Anzahl von Durchschnittliche Median NRS Reduktion p
Patienten NRS Reduktion (SD)  (IQR)
Trigeminusneuralgie 38 3,5(13,2) 3,5 (0-6,25) < 0,001
Post-herpetische 13 3,6 (£1,8) 3,0 (2-5) = 0,001
Trigeminusneuralgie
Anhaltender idiopathischer 13 1,6 (#4,3) 0 (0-5) =0,159

Gesichtsschmerz

Bei Patienten mit Trigeminusneuralgie (n=38) wurde eine klinisch relevante NRS
Reduktion von 30% in 22 Fallen (51,2%) und eine Reduktion von 50% in 19 Fallen
(44,2%) erreicht. Patienten mit post-herpetischer Trigeminusneuralgie (n=13) erreichten
in elf Fallen (84,6%) eine 30% NRS Reduktion und in acht Fallen (61,5%) eine 50% NRS
Reduktion. In der Subgruppe mit Patienten mit anhaltendem idiopathischen
Gesichtsschmerz (n=12) konnte bei funf Patienten (35,7%) eine 30% und bei vier
Patienten eine 50% NRS Reduktion festgestellt werden.

Die Unterschiede zwischen den Subgruppen in der Responserate sowohl fur 30% NRS
Reduktion (p=0,081) als auch fur 50% Reduktion (p=0,387) waren nicht signifikant
(Abbildung 15).

51



A
ICHD3 Gruppe
100 M Trigeminusneuralgie
Post- herpetische
= Trigeminusneuralgie
M Atypischer Gesichtsschmerz
80
E
S 60
N
o
I
o
40
20
0 -
Responder Non-Responder
Response mit 30% NRS Reduktion
B
ICHD3 Gruppe
100 M Trigeminusneuralgie
= Post- herpetische
Trigeminusneuralgie
M Atypischer Gesichtsschmerz
80
t
o 60
N
<
o.
40
20 I I
0
Responder Non-Responder
Response mit 50% NRS Reduktion

Abbildung 15: Responderrate einer 30% bzw. 50% NRS Reduktion im Verlauf der Serie nach Grunderkrankung

A: Prozentualer Anteil der Patienten, die eine Response erreicht haben, aufgeteilt nach den drei meistvertretenen
Krankheitsbildern in der Studie. Die Response wurde als 30% NRS Reduktion zwischen Beginn und Ende der
Infiltrationsserie definiert. Es wurde ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt (n=63;
p=0,081). B: Die gleiche Analyse wie in A mit 50% NRS Reduktion als Response. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (n=63; p=0,387). Aus (Gerken et al., 2020) Figure S7.
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4. Diskussion

4.1 Einordnung der Ergebnisse

Die Hauptergebnisse dieser retrospektiven Studie sind folgende:

1.

Im Verlauf der Infiltrationsserie ist es bei den Patienten in 54% der Falle zu einer
klinisch relevanten Reduktion der NRS Scores des Belastungsschmerzes um

mindestens 30% und in 45% der Falle um mindestens 50% gekommen.

. Im Follow-Up nach zwei Monaten konnten anhaltende NRS Reduktionen — wenn

auch nicht statistisch signifikant — sowie signifikante Verbesserungen in
schmerzassoziierten psychometrischen Messungen festgestellt werden.

Die Variablen Alter, Monate mit Schmerzen bis zur Erstvorstellung in der
Schmerzambulanz und Verbesserung von NRS Scores des Belastungsschmerzes
innerhalb der ersten beiden Infiltrationen der Serie wurden als pradiktive Faktoren
fur ein klinisches Ansprechen bei Patienten identifiziert.

Das Optimum der NRS Reduktion des Belastungsschmerzes trat nach sechs
Infiltrationen auf; in der Kaplan-Meyer Analyse wird eine 30% Schmerzreduktion
nach vier und eine 50% Schmerzreduktion nach funf Infiltrationen geschatzt.

Die Behandlung scheint bei Patienten mit Trigeminusneuralgie und post-
herpetischer Trigeminusneuralgie besser wirksam zu sein — wenn auch nicht
statistisch signifikant - als bei Patienten mit anhaltendem idiopathischen

Gesichtsschmerz.

NRS Reduktion

Es liegen Level A Empfehlungen zur Nutzung von NRS als Beschreibung der

Schmerzstarke in klinischen Studien vor (Haanpaa et al., 2011). Dies wird durch eine

Studie mit 127 Teilnehmern mit experimentell induziertem Kalteschmerz unterstitzt, die

die die Validitat der vier meistgenutzten Schmerzbewertungsskalen (Visual Analogue
Scale (VAS), Numerical Rating Scale (NRS), Verbal Rating Scale (VRS), und der Faces
Pain Scale-Revised (FPS-R)) miteinander verglichen. Dabei wurde die Nutzung des NRS

als Skala fur die Messung der Schmerzintensitat empfohlen, auch wenn alle vier Skalen

und insbesondere die VAS Messung ebenfalls eine gute Option darstellen (Ferreira-
Valente et al., 2011).
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Auch wenn uber die Nutzung des NRS als Quantifizierung des Schmerzes Konsens
besteht, wurde Uber die Einschatzung, was eine klinisch relevante NRS Reduktion
bedeutet, in der Schmerzforschung lange diskutiert. Um eine Verbindung zwischen einer
dokumentierten NRS Reduktion und einer subjektiven Einschatzung der Patienten
herzustellen, verglichen Farrar et al. die Skala zur subjektiven Gesamteinschatzung der
Veranderung des allgemeinen Zustandes seit Behandlungsbeginn (patient global
impression of change (PGIC)) der Patienten auf einer 7-Punkte Likert Skala mit der NRS
Reduktion durch die Behandlung. In dieser Metaanalyse wurden Ergebnisse aus zehn
verschiedenen placebokontrollierten randomisierten Studien mit insgesamt 2724
Teilnehmern eingeschlossen. Dabei wurden die beiden am besten bewerteten Items
,deutlich verbessert® (much improved) und ,sehr deutlich verbessert® (very much
improved) als klinisch relevante Verbesserung definiert, welche im Durchschnitt ab einer
NRS Reduktion von 30% bzw. 2 absoluten NRS Punkten auftrat (Farrar et al., 2001). Zu
einem sehr ahnlichen Ergebnis ist auch eine jungere Metaanalyse gekommen, in der der
kleinste klinisch relevante Unterschied (Minimum clinically important differences, MCID)
bei chronischem Schmerz in 66 Studien mit insgesamt 31.254 Patienten untersucht
wurde. Dort wurde eine absolute Reduktion des Schmerzes auf einer 0-100mm VAS von
23mm (IQR 12-39mm), bzw. eine relative Schmerzreduktion um 34% (IQR 22-45) als
kleinster klinisch relevanter Unterschied ermittelt (Olsen et al., 2018).

In einer Umfrage von Tafelski et al. gab ein Drittel der Schmerzmediziner eine NRS
Reduktion von 30-50% und ein weiteres Drittel eine NRS Reduktion von 50% als
hinreichenden Erfolg fur eine Regionalanasthesie an (Tafelski et al., 2015). In dieser
Studie berichteten 55% der Schmerzmediziner, dass ein solcher Erfolg in der Regel bei
ihren Patienten auch auftreten wirde. Diese Schatzungen decken sich mit unseren
Studienergebnissen. Dies ist insofern beachtlich, als die Therapie mit einer
Infiltrationsserie nur bei Patienten durchgefuhrt wurde, die bislang therapierefraktare
neuropathische Schmerzen im Kopf-Hals Bereich hatten, weshalb Infiltrationsserien fur

eine ausgewahlte Patientenkohorte als Therapieform diskutiert werden sollten.
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Follow-Up

Unsere Daten deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit der Blockadeserie fur zumindest
durchschnittlich zwei Monate anhalt. Bis dahin sind sowohl in den NRS Scores als auch
in mehreren psychometrischen Messungen Verbesserungen zum Ausgangswert vor
Beginn der Behandlung festzustellen. In einer hauptsachlich retrospektiven Studie zur
Wirksamkeit von Infiltrationsserien mit GLOA an 74 Patienten von Elsner et al. wurde
eine Nachbefragung nach durchschnittlich drei Jahren (5 Monate bis 6 Jahre)
durchgefuhrt. Von den 52 Patienten, die die Nachbefragung beantwortet haben, gaben
nur 21% an schmerzfrei zu sein, wahrend von den ubrigen Patienten z.T. eine Abnahme
der Schmerzstérke — oder -dauer berichtet wurde (Elsner et al., 2006). Ahnliche
Ergebnisse konnte eine retrospektive Fallserie mit neun Patienten mit refraktarer
Trigeminusneuralgie zeigen. Hier kam es nach der Blockade der peripheren
Nervenwurzeln von beteiligten Trigeminusasten bei allen Patienten zu einer mindestens
50% Abnahme der Schmerzintensitat. Darlber hinaus waren sechs der neun Patienten
in einem Zeitraum von 1-8 Monate schmerzfrei (Perloff & Chung, 2018). Die Therapie mit
einer Infiltrationsserie scheint also nur fur einen gewissen Zeitraum von mehreren
Monaten fur eine relevante Anzahl von Patienten ausreichend wirksam zu sein. Mit dieser
Therapie ist es jedoch moglich die Zeit zu Uberbricken, bis langwirksame
Therapiekonzepte im Sinne einer multimodalen Schmerztherapie ihre Wirkung zeigen.

Zur Evaluation von Therapieerfolg bei Schmerzpatienten reicht die Quantifizierung mittels
Schmerzscores wie dem NRS oder der visuellen Analogskala VAS nicht aus, sondern es
mussen darUber hinaus Beurteilungen der Lebensqualitat durchgefuhrt werden.
Insbesondere chronisch neuropathische Schmerzen sind mit einer relevanten
Einschrankung in zahlreichen Domanen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verbunden (Jensen et al., 2007). So schlagt Barker in seinem Editorial zur Lebensqualitat
und individuellen Therapieentscheidung bei Patienten mit Trigeminusneuralgie vor, dass
die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat standardmaliig in der Therapie
durchgefuhrt werden solle (Barker, 2007). Eine solche Evaluation zeigte in unserer Studie
zum Follow-Up-Zeitpunkt im Vergleich zum Ausgangswert eine signifikante
Verbesserung in Lebensqualitatsfaktoren wie der Ertraglichkeit der Schmerzen, der

Beeinflussung der taglichen Aktivitaten durch den Schmerz und des seelischen
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Befindens. Ahnliche Ergebnisse konnten Elsner et al. feststellen: Responder, also solche
Patienten, die initial eine zumindest 50% Schmerzreduktion der NRS Werte erreichten,
zeigten im SF-36 Fragebogen in allen Dimensionen auller der korperlichen
Funktionsfahigkeit und der psychischen Summenskala hohere Werte als die Non-
Responder (Elsner et al., 2006).

Pradiktion der klinischen Verbesserung unter der Therapie

Auch wenn grundsatzlich vielversprechende Ergebnisse durch die Behandlung von
Patienten mit einer Infiltrationsserie in dieser Studie festgestellt werden konnten, wurde
dennoch bei ca. der Halfte der Patienten trotz der invasiven Therapie keine klinisch
relevante Verbesserung erreicht. Die in unserer Studie ermittelten, mit Schmerzreduktion
verbundenen Faktoren, konnen dafur genutzt werden, um frihzeitig Patienten zu
identifizieren, die am ehesten auf diese Therapie ansprechen.

Der klinische Einsatz von probatorischen Infiltrationen, bei denen gepruft wird, ob es mit
der Behandlung zu einer klinischen Verbesserung kommen kann, wird durch unsere
Studienergebnisse gestutzt. Eine initiale Verbesserung der NRS Scores durch ein oder
zwei Infiltrationen scheint der relevanteste pradiktive Faktor fur ein klinisch relevantes
Ansprechen auf die Therapie zu sein. Dies wurde auch bei Elsner et al. beobachtet, bei
denen Patienten, die auf die initiale Infiltration eine kurzfristige zumindest 50%-NRS-
Reduktion zeigten, auch eine mittelfristig signifikant erhohte Schmerzreduktion hatten
(Elsner et al., 2006). Ahnliche Ergebnisse konnte eine aktuelle Studie zur Wirksamkeit
von ultraschallgestutzten Blockaden des Ganglion stellatums zur Therapie von
sympathisch unterhaltenen Schmerzen bei Patienten mit CRPS, post-herpetischer
Neuralgie und Zosterneuralgie zeigen (Aleanakian et al., 2020). Auch hier war eine initiale
Schmerzreduktion in NRS-Scores mit einer Gesamtreduktion der NRS-Scores nach Ende
der Serie assoziiert.

Das Alter der Patienten stellt einen weiteren identifizierten Faktor, der eine Vorhersage
auf ein klinisches Ansprechen auf die Blockadeserie erlaubt. Dies deckt sich mit
Ergebnissen von Elsner et al., bei denen die uber 60-jahrigen Patienten sowohl tber eine
absolut hohere Schmerzreduktion berichteten als auch einen hoheren Anteil von

Therapierespondern im Rahmen einer Serie mit GLOA Behandlungen stellten. Dartber
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hinaus wurde in dieser Studie berichtet, dass Uber die Halfte der Patienten, die eine 75%
Schmerzreduktion erreichten, uber 70 Jahre alt waren (Elsner et al., 2006).

Zu dem Einfluss der Schmerzdauer bis zur Therapie in der Schmerzambulanz auf die
Wirksamkeit einer Blockadeserie gibt es bislang keine eindeutigen Daten. So zeigten bei
Elsner et al. sowohl Patienten mit kirzerer Schmerzdauer als auch solche mit langerer
Schmerzdauer ein besseres Ansprechen als Patienten mit einer durchschnittlichen

Schmerzdauer von 12-24 Monaten (Elsner et al., 20006).

Infiltrationsfrequenz

Wir konnten ermitteln, dass es bis zur sechsten Infiltration insgesamt zu einer klinischen
Verbesserung der Patienten kam. Danach lief3 sich keine relevante Verbesserung mehr
feststellen. Diese Resultate mussen allerdings auch vor dem Hintergrund beleuchtet
werden, dass die Indikation fur jede neue Infiltration der Serie vor der jeweiligen
Applikation im Sinne eines kontextsensitiven Vorgehens gepruft wurde. Somit haben
nicht alle untersuchten 83 Patienten sechs oder mehr Infiltrationen erhalten. Sowohl
solche Patienten, die nicht relevant profitiert haben, als auch solche Patienten, die
klinisch bereits eine so gute Verbesserung erreicht haben, dass diese nicht durch weitere
Infiltrationen zu optimieren scheint, sind nicht weiter mittels Infiltrationsserie behandelt
worden. Nur 50% der Patienten haben acht oder mehr Infiltrationen erhalten. Dennoch
scheint die Zahl von sechs Infiltrationen eine gute Grundlage fur die Planung von
Infiltrationsserien darzustellen. Dies passt zu einem Case Report, in dem die Patientin
nach sechs bis sieben Blockaden schmerzfrei war (Manahan et al., 1996). Auch die
Empfehlung von Aleanakian et al., die 4 bis 10 Infiltrationen in einer Serie als optimale
Behandlung vermuten und die Ergebnisse von Elsner et al., bei denen es bis zur sechsten
Infiltration die starkste Verbesserung der NRS Scores gab, unterstitzen die Anwendung
von sechs Blockaden als Planungsgrundlage fur eine Blockadeserie (Aleanakian et al.,
2020; Elsner et al., 2006).

Weitere Argumente fur die Nutzung von mehreren Blockaden im Sinne einer
Infiltrationsserie finden sich in Bildgebungsstudien. In einer longitudinalen fMRT
Pilotstudie mit zehn Patientinnen mit chronischer Migrane, die Uber einen Zeitraum von
sechs Wochen insgesamt zwolf Blockaden des Ganglion pterygopalatinums erhielten,

konnten verschiedene Veranderungen der funktionalen Aktivitat des Gehirns im
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Ruhezustand gezeigt werden, die einen Einfluss auf die Schmerzverarbeitung haben. So
berichten die Autoren von einer verbesserten funktionellen Verbindung zwischen
Netzwerken, die primar fur die Verknupfung von Regionen des prafrontalen Kortex mit
dem limbischen System zustandig sind. DarUber hinaus scheinen auch cortico-corticale
Verknupfungen nach einer Blockadeserie verstarkt zu bestehen (Krebs et al., 2018). In
einer aktuellen Veroffentlichung der Arbeitsgruppe konnten weitere positive Effekte der
Behandlung gezeigt werden: zwolf Patientinnen, die eine Blockadeserie mit zwolf
Blockaden des Ganglion pterygopalatinum uber einen Zeitraum von sechs Wochen zur
Behandlung einer chronischen Migrane mit zusatzlichem medikamenteninduziertem
Kopfschmerz erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich auf der einen
Seite eine klinische Verbesserung im Verlauf der Serie, mit einer Reduktion der
Kopfschmerztage pro Monat (Baseline 20,7 +7,2; Behandlungsende 9,8 +7,2; p<0,0005),
des Allodynie Scores (Allodynia symptoms checklist (ASC-12)) (Baseline 5,7 + 3,1;
Behandlungsende 2 £2,5; p<0,005), des Headache Impact Test Scores (HIT-6) (Baseline
65,7 £2,9; Behandlungsende 57,9 +4,9; p<0,0005) und des Patient Health Questionnaire
Scores (Baseline 9,9 16,6; Behandlungsende 4,3 +2,8; p<0,05). Auf der anderen Seite
konnten im MRT strukturelle Veranderungen in Regionen festgestellt werden, die mit
Migrane und chronischem Schmerz assoziiert sind. So nahm im Verlauf der Serie das
Volumen des rechten Hippocampus und des rechten Palladiums signifikant ab, wahrend
das Volumen des linken Nucleus accumbens signifikant zunahm (Newman-Norlund et
al., 2020).

Durch die einzelnen Blockaden scheinen im Sinne einer Neuroplastizitat zunachst kleine
Veranderungen der Vernetzung hervorgerufen zu werden (Krebs et al., 2018). Auch die
klinischen Effekte von einzelnen Blockaden scheinen mit 4,3h (Range 0,5-24h) nur relativ
kurz anzuhalten (Kanai et al., 2006). Erst mit der Wiederholung der Blockaden scheinen
langerfristige Effekte einzutreten (Krebs et al., 2018; Newman-Norlund et al., 2020).
Somit waren einzelne Infiltrationen weniger wirksam als eine Infiltrationsserie. Um
genauer abschatzen zu konnen, wie viele Blockaden notwendig sind, um relevante
Veranderungen der Vernetzung hervorzurufen, sind weitere Bildgebungsstudien mit

repetitiven Messungen notwendig.
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Wirksamkeit bei anhaltendem idiopathischen Gesichtsschmerz
Die Behandlung scheint bei Krankheitsbildern mit neuropathisch fUhrender Komponente
wie der Trigeminusneuralgie und der post-herpetischen Trigeminusneuralgie besser
wirksam zu sein als bei dem pathophysiologisch unklaren anhaltenden idiopathischen
Gesichtsschmerz. Die Subgruppen der Patienten mit Trigeminusneuralgie und post-
herpetischer Trigeminusneuralgie waren untereinander vergleichbar. Dies deckt sich mit
den Daten von Elsner et al. zur Wirksamkeit von Infiltrationsserien mit GLOA, bei der
ebenfalls Patienten mit Trigeminusneuralgie und postherpetischer Trigeminusneuralgie
starker von der Therapie profitierten als Patienten mit anhaltenden idiopathischem

Gesichtsschmerz (Elsner et al., 20006).

4.2 Therapiekonzepte

Multimodale Schmerztherapie
Die Definition der Ad-Hoc Kommission zur multimodalen Schmerztherapie der Deutschen
Schmerzgesellschaft ist wie folgt:

LJAIs  Interdisziplindre  Multimodale  Schmerztherapie“ wird die
gleichzeitige, inhaltlich, zeitlich und in der Vorgehensweise aufeinander
abgestimmte umfassende Behandlung von Patienten mit chronifizierten
Schmerzsyndromen bezeichnet, in die verschiedene somatische,
kérperlich (dbende, psychologisch (ibende und psychotherapeutische
Verfahren nach vorgegebenem Behandlungsplan mit identischem, unter
den Therapeuten abgesprochenem Therapieziel eingebunden sind“
(Arnold et al., 2009).

Die involvierten Fachdisziplinen sollen somit aus den vier Kernbereichen Medizin,
Psychotherapie, Physiotherapie und Pflege hinzugezogen werden. Das Konzept wurde
vor allem fur eine tagesstationare und stationare Behandlungen entwickelt und ist als
solches auch in den Prozedurenkatalog medizinischer Leistungen aufgenommen
worden (Arnold et al., 2014). Auch wenn die multimodale Schmerztherapie in
Deutschland als Goldstandard definiert wurde, gibt es nach wie vor deutliche Lucken in
der Versorgung (Kaiser et al., 2015). Aus diesem Grund wird diskutiert, die multimodale

Schmerztherapie auch im ambulanten Bereich anzuwenden und zu evaluieren.
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In dieser Studie bestand das Behandlungsteam zusatzlich zum medizinischen
Schmerztherapeuten und den  Pflegekraften aus einer  psychologischen
Psychotherapeutin. Wie in der Definition von Arnold et al. gefordert, gab es ein
multidisziplinares Aufnahmeverfahren vor Beginn der Schmerztherapie und regelmafige
interdisziplinare Teambesprechungen zur Therapieplanung (Arnold et al., 2009). Die
Indikation fur und insbesondere auch die Kontraindikation gegen die Anwendung von

invasiven MalRnahmen wurden kontinuierlich im Team diskutiert.

Invasive Verfahren
Die Therapie von neuropathischen Schmerzen im Kopf-Hals Bereich stellt eine
Herausforderung dar und gerade bei chronifizierten Patienten sind viele Therapieansatze
zunachst frustran. Die Therapie dieser Patienten sollte in einem multimodalen Setting mit
pharmakologischen und nicht pharmakologischen Interventionen erfolgen (Dworkin et al.,
2013). Falls nicht-invasive Methoden keine ausreichende Verbesserung fur Patienten
bewirken, sollten invasive Methoden evaluiert werden (Dworkin et al., 2007). Narouze
berichtet, dass nahezu 20% der Kopfschmerzpatienten therapierefraktare
Kopfschmerzen hatten, die per definitionem nicht auf die verfugbare pharmakologische
Therapie ansprachen. Fur diese Patienten seien Interventionen wie Infiltrationen eine
Therapieoption fur die sonst schwer zu bewaltigenden Kopfschmerzen (Samer N.
Narouze, 2014). Auch wenn keine grof3en randomisiert-kontrollierten Studien vorliegen,
scheinen Patienten von Sympathikusblockaden zu profitieren. So pladiert Day daflr diese
in einem Behandlungsalgorithmus fur therapierefraktare Patienten vorzusehen (Day,
2008). Ein weiteres Konzept nutzt Sympathikusblockaden, um zu prufen, ob die Patienten
fur eine langfristige  neuroablative = Therapie  wie beispielsweise eine

Radiofrequenzablation in Frage kommen (Weiss et al., 2017)

4.3. Blockadetechniken

Die in dieser Studie angewandten Blockadetechniken werden im Folgenden sowohl

technisch als auch vor dem Hintergrund weiterer klinischer Anwendungen diskutiert.
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Blockaden des Ganglion pterygopalatinum
Wir verwendeten fur die Blockade des Ganglion pterygopalatinums den weit verbreiteten
infrazygomatischen Ansatz, der einfach durchzufuhren ist und sicher erscheint. Dieser
wird auch fur weitere Manipulationen am Ganglion pterygopalatinum wie z.B. Neurolysen
genutzt (Piagkou et al., 2012). Gegen eine Nutzung des weniger invasiven Ansatzes mit
Wattestabchen spricht eine Bildgebungsstudie, die in Frage stellt, ob das
Lokalanasthetikum bei dieser Methode auch nur ansatzweise das Ganglion
pterygopalatinum erreicht (Crespi et al., 2018). Zur Optimierung des transnasalen
Ansatzes wurden technische Gerate zur besseren Platzierung eingefuhrt. In einer
randomisiert-kontrollierten Studie mit 41 Patienten mit chronischer Migrane konnten
signifikant groflere Verbesserungen sowohl in den NRS Scores als auch in den
Headache Impact Test-6 Scores im Verlauf der Blockadeserie in der Verumgruppe mit
Bupivacain als in der Placebogruppe mit NaCl festgestellt werden (R. Cady et al., 2015).
Von den Autoren wurde auch ein Follow-Up durchgefuhrt, das langfristig zwar ebenfalls
Unterschiede zwischen den Gruppen feststellte, welche jedoch nicht signifikant waren,
weshalb die Autoren vermuten, dass die Studie fur diese Aussage nicht genug
statistische Power hatte (R. K. Cady et al., 2015). Auch zum Einsatz dieses Gerats zur
Schmerztherapie bei Patienten mit Krebserkrankungen im Kopf-Hals Bereich gibt es
erste positive Berichte. In einer Fallserie wurden drei Falle vorgestellt, in denen
Patientinnen bei fortgeschrittenen lokalen Tumorerkrankungen wie einem
Plattenepithelkarzinom oder malignen Melanom eine transnasale Blockade des Ganglion
pterygopalatinums erhielten. Die Therapie erbrachte bei den drei Patientinnen eine
relevante Schmerzreduktion. Bei einer 83-jahrigen Patientin mit Plattenepithelkarzinom
nahm der NRS nach der transnasalen Gabe von 0,6ml 0,75% Bupivacain von 3/10 auf
1/10 ab. Dieser Effekt hielt fremdanamnestisch fur vierzehn Tage an. Die Schmerzen
einer 85-jahrigen Patientin mit metastasiertem Plattenepithelkarzinom nahmen nach
einer transnasalen Applikation von 0,6ml 0,5% Bupivacain von NRS 8/10 auf 5/10 ab.
Dieser Effekt hielt zunachst zweimalig fur funf Wochen an, bis der Schmerz zur
ursprunglichen Intensitat zuruckkehrte und eine erneute Blockade notwendig wurde.
Nach insgesamt drei Blockaden zeigte sich die Patientin schmerzzufrieden. Die dritte

Patientin der Fallserie war 86 Jahre alt und erhielt zur Therapie eines malignen Melanoms
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am rechten Sinus maxillaris eine palliative Bestrahlung. Nach der transnasalen
Applikation von 1ml 0,5% Bupivacain fiel der NRS von 5/10 auf 1/10. Zwei Tage nach der
ersten Blockade war aufgrund zunehmender Schmerzen eine erneute Blockade
notwendig. Danach habe sich die Patientin sich bis zu ihrem Versterben an ihrer
Grunderkrankung 16 Tage nach der ersten Blockade schmerzzufrieden gezeigt (Pena et
al., 2019).

Die Anziehungskraft des Ganglion pterygopalatinums auf Schmerztherapeuten liegt in
dessen Effekten auf das parasympathische, sympathische und sensorische
Nervensystem (Klein et al., 2001). Auch scheint das Ganglion eine Rolle im trigemino-
autonomen Reflex zu spielen (Robbins et al., 2016). Aus diesen Grinden wird vermutet,
dass das Ganglion pterygopalatinum relevant fur verschiedene Schmerzsyndrome wie
Trigeminusneuralgie, anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerz und Herpes-Zoster-
Infektion ist. Obwohl zahlreiche Beschreibungen der Technik fur eine Vielzahl von
Schmerzsyndromen vorliegen, sind diese meist anekdotisch und bleiben kontrovers
(Piagkou et al., 2012).

Jedoch scheint die Wirksamkeit der Blockade des Ganglion pterygopalatinums nicht fur
myofasziale Schmerzen zu gelten. In mehreren randomisiert-kontrollierten Studien zur
Blockade des Ganglion pterygopalatinums in der Therapie von myofaszialen Schmerzen
konnte kein Unterschied zwischen Placebo-Gabe und der Gabe des Lokalanasthetikums
festgestellt werden (Ferrante et al., 1998; Janzen & Scudds, 1997; Scudds et al., 1995).
Da die genaue Zuordnung des anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerzes weiterhin
offen ist, konnte eine myofasziale Komponente ein Erklarungsmodell fur die anscheinend
geringere Wirksamkeit der Blockadeserien in unserer Studie bei Patienten mit diesem

Krankheitsbild sein.

GLOA
In einer retrospektiven Studie von Spacek et al. wurden 32 Patienten untersucht, die eine
Infiltrationsserie mit Buprenorphin am Ganglion cervicale superius oder am Ganglion
pterygopalatinum erhielten. Die Kohorte bestand aus mit Carbamazepin behandelten
Patienten mit Trigeminusneuralgie. Hier konnte eine signifikante Reduktion der
Schmerzintensitat auf der 11-Punkte VAS bei beiden Infiltrationsorten festgestellt werden

(Spacek et al., 1997). Die gleiche Arbeitsgruppe verodffentlichte funf Jahre spater eine
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prospektive randomisiert-kontrollierte Cross-over-Studie, bei der 19 Patienten Uber funf
Tage entweder eine Verum-GLOA mit Buprenorphin oder eine Placebo-GLOA mit NaCl
am Ganglion cervicale superius erhielten. Nach zwei Tagen ohne Behandlung erfolgte
das Cross-Over in den anderen Studienarm fur weitere funf Tage. In dieser Studie wurde
in der Schmerzreduktion auf der VAS weder in der ersten noch in der zweiten Woche ein
Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt. Somit wurde die Frage
aufgeworfen, ob der Therapieerfolg durch die Behandlung mit der GLOA tatsachlich an
dem injizierten Opioid liegt, oder ob mechanische Reize durch die applizierte Flussigkeit
den Effekt auf das Ganglion bewirken (Spacek et al., 2002).

Eine ahnliche Vermutung wurde auch von Goebel et al. in ihrer randomisierten
doppelblinden Cross-Over Studie zur GLOA am Ganglion cervicale superius aufgestellt
(Goebel et al., 2008). Dabei beziehen sie sich auf eine Uber 40 Jahre alte Studie, die
einen lokalanasthetischen Effekt von intrathekaler NaCl Applikation vermutete (Urban &
McKain, 1978). Diese Ergebnisse wurden jedoch bereits vier Jahre spater in Frage
gestellt, als eine Studie zeigte, dass die vermutete Analgesie nur bei NaCl mit
Konservierungsstoffen vorkomme, jedoch nicht bei konservierungsstofffreier NaCl
Applikation (Teeple et al., 1982). Die Studie von Goebel et al. konnte keinen Unterschied
zwischen einer Schein-GLOA und einer Verum-GLOA zeigen. Diese Studie zeigt jedoch
diverse Limitationen auf, die die Ubertragung der Ergebnisse einschranken. So wurden
pathophysiologisch sehr unterschiedliche Erkrankungen zusammen behandelt und
analysiert. Keiner der behandelten Patienten hatte einen neuropathisch fuhrenden
Schmerz im Kopf-Hals-Bereich, bei dreien lag ein CRPS | der oberen Extremitat und bei
zweien ein anhaltender idiopathischer Gesichtsschmerz vor. Au3erdem wurde nur eine
relativ kleine Patientenkohorte mit lediglich 18 Patienten per-protocol behandelt, wahrend
uber ein Drittel der potentiellen Studienteilnehmer im intention-to-treat aufgrund einer
nicht standardisierten Behandlung ausgeschlossen werden mussten. Darlber hinaus
wurde lediglich eine einmalige Behandlung und nicht eine Behandlungsserie wie in
sonstigen Studien und in der klinischen Praxis durchgefuhrt (Goebel et al., 2008).

Eine Fallserie mit Patientinnen mit chronischer Migrane und anhaltendem idiopathischen
Gesichtsschmerz, die positive Effekte einer GLOA am Ganglion stellatum zeigte, wurde
in einem Letter to the Editor kritisch betrachtet (Harris et al., 2006; Michalek & Gabrhelik,

63



2007). Zum einen wurde in Frage gestellt, ob die Behandlung des Ganglion stellatum fur
diese Pathologien das richtige sei und ob nicht vielmehr eine Infiltration des Ganglion
cervicale superius mittels GLOA oder eine Blockade des Ganglion pterygopalatinums
zielfuhrender sei. Zum anderen wurde die Wahl von Buprenorphin mit Verweis auf die
fehlenden positiven Ergebnisse in der Studie von Spacek et al. aus dem Jahr 2002 in
Frage gestellt (Spacek et al., 2002). Des Weiteren wurde auch ein relevanter
Placeboeffekt bei der Behandlung vermutet (Michalek & Gabrhelik, 2007). In einer
Antwort der Autoren des Originalartikels wurde die Wahl des Ganglion stellatums darin
begrindet, dass die Methode einfacher sei und einen hoheren Patientenkomfort biete.
Daruber hinaus wurde herausgestellt, dass die Studie von Spacek et al. sich lediglich auf
Patienten mit einer Trigeminusneuralgie direkt anwenden lie3e. Es wurde betont, dass
somit die Methode der GLOA fur verschiedene Ganglien und jeweils verschiedene
Indikationen in randomisiert-kontrollierten Doppelblindstudien untersucht werden musse
(Hamid et al., 2007).

Eine zum groldten Teil retrospektive Studie von Elsner et al. zeigte eine Wirksamkeit der
Behandlung, die mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar war (Elsner et al.,
2006). Grolere, randomisiert-kontrollierte Studien sind notwendig um eine Wirksamkeit
der GLOA zu beurteilen.

Blockade des Ganglion stellatums

Hauptsachlich wird die Blockade des Ganglion stellatums in der Therapie des CRPS
eingesetzt. Eine Cochrane Metaanalyse von 2016 geht jedoch insgesamt von einem
unzureichenden Nachweis des Effekts dieser Behandlung aus (O’Connell et al., 2016).
Einzelne — auch aktuellere Arbeiten — scheinen jedoch einen positiven Effekt zu zeigen
(Aleanakian et al., 2020).

Eine der Wirkungsweisen der Stellatumblockade basiert auf einem erhdhten Blutfluss in
extrakraniellen Gefallen (Kang et al., 2010). Eine tierexperimentelle Studie an Ratten
konnte eine Erniedrigung der EEG Aktivitat zeigen (Jeong et al., 2014). Die gleiche
Arbeitsgruppe konnte auch bei gesunden Probanden einen sedativen Effekt sowohl im
BIS-Monitoring als auch in Observationsskalen zur Wachheit nach der Blockade

nachweisen (Yeo & Jeon, 2015).
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Blockaden der peripheren Nerven
Auch wenn randomisiert-kontrollierte Studien zu peripheren Nervenblockaden im Kopf-
Hals Bereich fehlen, konnte insbesondere flur die Blockade des N. occipitalis major eine
schnelle Schmerzlinderung gezeigt werden, die z.T. Uber mehrere Wochen anhielt (Levin,
2010). In einem Fallbericht konnte unter der Therapie mit einer kurzen Blockadeserie
erfolgreich Clusterkopfschmerz bei einer schwangeren Patientin behandelt werden
(Asioli et al., 2019). Eine Metaanalyse mit sieben eingeschlossenen randomisiert-
kontrollierten Studien konnte bei Migranepatienten, die eine Therapie mit Blockaden des
N. occipitalis major erhielten, eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat und der

Analgetikaeinnahme feststellen (Zhang et al., 2018).

4.4 Die Rolle des sympathischen Nervensystems

Die drei hauptsachlich in dieser Studie angewandten Blockadetechniken - die Blockade
des Ganglion pterygopalatinums, die GLOA und die Stellatumblockade - agieren an
Ganglien, die zumindest zum Teil sympathisch innerviert sind. Wenn Schmerzsyndrome
auf eine Intervention am sympathischen Nervensystem ansprechen, wird von
sympathisch unterhaltenem Schmerz gesprochen (Wasner & Baron, 1998). Die
Leiterkrankung beim sympathisch unterhaltenden Schmerz stellt das CRPS dar, das
jedoch nicht in dieser Studie betrachtet wird.

Da es unter physiologischen Bedingungen keine direkte Kommunikation zwischen
autonomen postganglionaren sympathischen und parasympathischen Neuronen mit
afferenten Neuronen gibt, wurde die Rolle des sympathischen Nervensystems bei
Schmerzen kontrovers diskutiert (Janig, 2003). Jedoch scheint es auf verschiedenen
Ebenen Interaktionen zwischen dem sympathischen Nervensystem und Schmerz zu
geben. Unter physiologischen Bedingungen fuhrt eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems normalerweise zu einer Suppression des Schmerzes hauptsachlich
durch die deszendierende Hemmung von nozizeptiver Transmission auf spinaler Ebene
(Schlereth & Birklein, 2008). Daruber hinaus wird diskutiert, dass das sympathische
Nervensystem regulative neuroaktive Molekile, Immunzellen und periphere
sensibilisierte Nozizeptoren regulieren und somit einen Einfluss auf Schmerzmodulation

haben konnte (Fan et al., 2018). Durch kleine Veranderungen des Zustands kdnnen
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bereits groRe Veranderungen der Interaktion zwischen dem sympathischen
Nervensystem und Schmerz erfolgen: in der Peripherie kann es zu einer verstarkten
Inflammation kommen und die zuvor unter physiologischen Bedingungen bestehende
deszendierende Hemmung in eine Aktivierung nozizeptiver Transmission munden
(Schlereth & Birklein, 2008). Unter solchen pathophysiologischen Bedingungen kdnnten
auch sympathische postganglionare Neurone eine Rolle in der Entstehung von Schmerz
spielen (Janig, 2003; Michaelis & Janig, 1998).

4.5 Placeboeffekt

Invasive Mallinahmen wie die in dieser Studie durchgefihrten Infiltrationen scheinen
einen erhohten Placeboeffekt zu haben (Liu, 2017; Liu & Yu, 2011). Vor allem
physikalische Interventionen und patientenbezogene Outcome-Parameter wie NRS
Scores zeigen sich anfallig fur Placeboeffekte (Hrobjartsson & Gotzsche, 2010). Die
Erwartung einer Schmerzminderung scheint einer der wichtigsten Pradiktoren fur das
Outcome von Schmerzbehandlungen in der Placeboforschung und die treibende Kraft
bei Placeboanalgesie zu sein (Medoff & Colloca, 2015; Peerdeman et al., 2016).

In einem systematischen Review bezlglich Migraneprophylaxe wurde diskutiert, dass
invasive  Placebobehandlungen  starkere  Effekte  als  weniger invasive
Placebobehandlungen zeigen. Um eine Analyse des Ansprechens auf die jeweilige
Therapie durchfuhren zu kdnnen, wurden in dieser Studie Patienten mit einer zumindest
50%-Reduktion der Frequenz von Migraneattacken als Responder definiert. Die Gruppe
der Responder lag bei Patienten mit Scheinakkupunktur (38% [95% CI: 30%-47%]) und
Scheinoperation (58% [95% CIl: 37%-77%]) hoher als bei Patienten mit oraler
pharmakologischer Placebotherapie (22% [95% Cl: 17%-28%]) (Meissner et al., 2013).
Die Placeboeffekte von Interventionen unterscheiden sich sehr deutlich je nach
betrachteter Studie. Die oben beschriebene Metaanalyse von Hrobjartsson und Gotzsche
konnte sieben Placebointerventionen in Studien zum Schmerz identifizieren. Diese
wurden von den Autoren in zwei Subgruppen unterteilt: auf der einen Seite vier deutsche
Akupunkturstudien und auf der anderen Seite drei weitere Studien. Die deutschen
Akupunkturstudien zeigten einen grofderen gepoolten Effekt bezogen auf die

standardisierte durchschnittliche Differenz der Scores auf der visuellen Analogskala vor
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und nach Intervention -0,68 [95% CI: -0,85 bis -0,50] als die drei weiteren Studien -0,13
[95% CI: -0,28 bis 0,03]. Dies entspricht einem absoluten Unterschied von 16mm bzw.
3mm auf der visuellen Analogskala von 0 bis 100mm fur die Beschreibung des aktuellen
Schmerzerlebens vor und nach Intervention (Hrobjartsson & Gotzsche, 2010). Die
Bandbreite der untersuchten Placeboeffekte erstreckt sich somit von einer wichtigen

klinischen Verbesserung hin zu vernachlassigbaren Effekten.
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5 Limitationen, weiterfuhrende Fragestellungen und Konklusion

5.1 Limitationen
Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf. Insbesondere das retrospektive
Design schrankt die Interpretation der Daten ein. Es ist somit nicht moglich, zwischen
dem Effekt der Infiltrationsserie, unterschiedlichen Placebo Effekten, dem Erfolg der
anderen Therapieansatze im Sinne des multimodalen Therapiekonzepts und dem
naturlichen Verlauf der Erkrankung zu unterscheiden.
Neben diesen Faktoren, die den Behandlungserfolg durch die Infiltrationsserie
Uberschatzen konnen, liegen auch Limitationen vor, die den Erfolg unterschatzen
konnen. So konnte ein Selektionsbias bezuglich der Follow-Up-Kohorte vorliegen, da
lediglich Daten zu Patienten vorlagen, die sich erneut in der Schmerzambulanz
vorgestellt haben. Moglicherweise konnten wir Patienten, die sich aufgrund dauerhaften,
nachhaltigen Therapieerfolgs nicht mehr vorstellten, nicht nachverfolgen. Umgekehrt
konnten auch Patienten mit fehlendem Ansprechen die Ambulanz nicht mehr aufgesucht
haben, um ein alternatives Therapiekonzept andernorts abzufragen. Das Follow-Up ist
daher moglicherweise verzerrt.
Des Weiteren gibt es nur relativ wenig Literatur zu Nervenblockaden im Kopf-Hals
Bereich zur Therapie neuropathischer Schmerzen und es liegt keine standardisierte
Beschreibung der Infiltrationstechniken vor. Insbesondere die Durchfuhrung der
Blockade des Ganglion pterygopalatinums und die GLOA des Ganglion cervicale
superius variiert stark zwischen den jeweiligen Autoren. Die Wirksamkeit dieser Methode
in unserer Kohorte kann also nicht ohne weiteres auf ein anderes Setting Ubertragen
werden, da die Blockadetechnik an anderen Zentren moglicherweise abweicht.
Die Erfassung von Schmerzen und Schmerzverbesserung erfolgt subjektiv durch die
Studienpatienten, die gleichzeitig ,Rater” ihres eigenen Therapieerfolgs sind. Schmerzen
konnen nicht objektiv gemessen werden. In die individuelle Schmerzwahrnehmung und -
beurteilung flieRen zahlreiche Faktoren ein (Fillingim, 2017), die in dieser Studie nicht
kontrolliert werden konnten. Durch die standardisierten und seriellen Befragungen sowie
die Miteinbeziehung einer psychologischen Beurteilung ist eine Verzerrung der

subjektiven Schmerzeinschatzung jedoch soweit wie moglich adressiert.
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5.2 Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

Da die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie durch das retrospektive Design
eingeschrankt ist, sind prospektive Studien in einem randomisiert-kontrolliertem Design
notwendig, um die Ergebnisse zu bestatigen. In einer solchen Studie konnten
Scheinblockaden gegen Verumblockaden oder eine rein konservative Schmerztherapie
getestet werden. Beim Studiendesign ergeben sich allerdings Schwierigkeiten auf
organisatorischer, ethischer und juristischer Ebene, die hier weiter erlautert werden.

Die Patientenallokation in die Studie konnte eine Herausforderung darstellen, da nur
relativ wenige Patienten fur den Studieneinschluss in Frage kommen: In dieser
Untersuchung konnten trotz eines Beobachtungszeitraums von Uber sechs Jahren in der
Schmerzambulanz des Charité Virchow Klinikums, die ein Einzugsgebiet in den
Bundeslandern Berlin und Brandenburg mit ca. 5 Millionen Einwohnern hat, lediglich 83
Patienten eingeschlossen werden. Um einer moglicherweise zu geringen Power einer
Studie entgegenzuwirken, konnte man ein Cross-Over Design verwenden, wie es
beispielsweise durch Spacek et al. bereits fur die GLOA erfolgt ist (Spacek et al., 2002).
Invasive MalRnahmen wie die in dieser Studie vorgestellten Nervenblockaden kdnnen nur
sehr eingeschrankt als Scheinintervention durchgefuhrt werden. Auf der einen Seite lage
ein relevanter Gruppennutzen vor, dass moglichweise in Zukunft genauer abgeschatzt
werden kann, ob eine Intervention generell einen Nutzen bringt und falls ja welche
Patienten am ehesten davon profitieren konnten. Dennoch Ubersteigt auf der anderen
Seite auf individueller Ebene haufig das Risiko der Studienteilnahme insbesondere durch
moglich Komplikationen, dem Vorteil durch die Studienteilnahme. Um diesem Problem
zu begegnen, konnte man beispielsweise Scheininterventionen entwickeln, die weniger
invasiv sind.

Wenn ein Arzneimittel gegen ein Placebo getestet wird, fallt diese Untersuchung in den
Wirkungsbereich des Arzneimittelgesetzes (AMG). Fur eine solche AMG-Studie sind
umfangreiche Qualitatssicherungs- und Kontrollmechanismen vorgesehen. Der damit
einhergehende personelle und finanzielle Aufwand ist ohne externe Forderung nicht zu
realisieren. Eine solche Forderung fur etablierte Arzneimittel ohne Patentschutz und
ebenso etablierte Therapieverfahren zu erhalten, ist jedoch auf3erst unwahrscheinlich.

Eine Alternative stellen Registerstudien dar. Hier ist zu erwarten, dass die Datengute

69



hoher und die Anzahl der zu erwartenden fehlenden Daten der eingeschlossenen
Patienten geringer ausfallt als in einer retrospektiven Analyse. Auch konnten durch
mehrere beteiligte Zentren die Anzahl der eingeschlossenen Patienten deutlich erhoht
werden. Dennoch konnten auch hier keine direkten kausalen Ruckschlisse gezogen
werden.

Zusatzlich zu der generellen Analyse zur Wirkung von Infiltrationsserien mit
Nervenblockaden ist es sinnvoll, verstarkende Faktoren auf die Wirkweise zu
identifizieren. Nicht-invasive Motor-Kortex Stimulation wie die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) stellen eine vielversprechende Maoglichkeit dar, via Top-
Down-Modulation endogener Schmerzubertragungswege eine Schmerzreduktion zu
bewirken (Giannoni-Luza et al., 2020). Ob diese Effekte auch eine Schmerzreduktion in
Kombination mit einer Infiltrationsserie verstarken, ist eine ausstehende
Forschungsfrage. Dazu wird derzeit in unserer Arbeitsgruppe eine randomisiert-
kontrollierte Studie zur Kombination der Infiltrationsserien mit einer Serie von

transkranieller Gleichstromstimulation durchgefuhrt.

5.3 Konklusion
Behandlungen mit Infiltrationsserien an Nerven und Ganglien werden bei Patienten mit
refraktaren Schmerzsyndromen im Kopf-Hals Bereich breit angewandt, obwohl es dafur
bislang keine Evidenz aus placebokontrollierten Studien gibt. Insgesamt konnten wir in
dieser retrospektiven Analyse mehrere positive Effekte dieser Behandlungstechnik
feststellen. Die Effekte der Infiltrationsserie waren statistisch signifikant und scheinen
klinisch relevant zu sein, da nur sehr eingeschrankte Therapieoptionen fir diese
Patienten mit refraktaren Schmerzsyndromen vorliegen. Aufgrund des retrospektiven
Designs ist jedoch die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt, weshalb weitere
Studien in einem prospektiven, kontrollierten Design sowie Langzeitdaten notwendig

sind, um diese Ergebnisse zu validieren.
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Selected JCR Year: 2018; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”
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Rank

Full Journal Title

Total Cites

Journal Impact

Eigenfactor Score

Factor

87 NEUROLOGIC CLINICS 2,233 2.802 0.003290

88 Clinical Neuroradiology 798 2.800 0.002250

89 Neurodegenerative Diseases 1,560 2.798 0.002450

90 Journal of Clinical Neurology 1,268 2.796 0.002740

91 Current Pain and Headache Reports 2,158 2.767 0.003690
SEIZURE-EUROPEAN JOURNAL

92 OF EPILEPSY 5,557 2.765 0.010290
JOURNAL OF GERIATRIC

93 PSYCHIATRY AND NEUROLOGY 1632 2741 0.001840

04 Multiple Sclerosis and _Related 1,621 2795 0.005690
Disorders

95 NEUROEPIDEMIOLOGY 3,266 2.689 0.004980

96 CEREBROVASCULAR DISEASES 5,517 2.681 0.007400
JOURNAL OF HEAD TRAUMA

97 REHABILITATION 4,388 2.667 0.005850

98 NEUROMODULATION 2,109 2.663 0.004600
JOURNAL OF THE

9 NEUROLOGICAL SCIENCES 17,679 2651 0.023320

100 Frontiers in Neurology 6,274 2.635 0.019550

101 Journal of Neurologic Physical 1,022 2614 0.001550
Therapy

102 NEUROMUSCULAR DISORDERS 5,164 2.612 0.008560

103 CHILD NEUROPSYCHOLOGY 2,296 2.577 0.002780
NEUROSURGERY CLINICS OF

104 NORTH AMERICA 1,637 2.553 0.002420

105 NEUROSURGICAL REVIEW 2,434 2.532 0.002960

106 EUROPEAN SPINE JOURNAL 16,408 2.513 0.021220
JOURNAL OF NEURO-

107 OPHTHALMOLOGY 1,748 2.509 0.002520

108 NEURORADIOLOGY 5,656 2.504 0.007020
EUROPEAN JOURNAL OF

109 PAEDIATRIC NEUROLOGY 2,764 2496 0.005830

5

Selected JCR Year: 2018; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”
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Rank

Full Journal Title

Total Cites

Journal Impact

Eigenfactor Score

Factor
110 Pain Practice 2,422 2.486 0.004520
111 CLINICAL AGTOToMLC 1,761 2.485 0.001950
112 NEUROLOGICAL SCIENCES 5,637 2.484 0.009990
113 | JOURNAL OF NEURORADIOLOGY 985 2467 0.001440
114 O R AL O T T, 1,600 2.441 0.002130
115 MUSCLE & NERVE 12,279 2393 0.014620
116 EPILEPSY & BEHAVIOR 10,335 2.378 0.017530
118 PEDIATRIC NEUROLOGY 5,398 2326 0.009570
118 Sleep and Breathing 3,128 2.326 0.006070
120 NE T O JOJRRAL OF 2,908 2.286 0.003590
121 P A R A 5,503 2.270 0.008330
HUMAN
122 PSYCHOPHARMACOLOGY- 2,149 2.265 0.002320
CLINICAL AND EXPERIMENTAL
123 D AR 4,583 2.260 0.003830
124 Journal of Pain Research 2,171 2.236 0.006190
125 BMC Neurology 5,121 2.233 0.012460
126 Neuropsychiatric Disease and 5337 2908 0.012260
Treatment
127 EPILEPSY RESEARCH 6,815 2178 0.009800
128 REVUE NEUROLOGIQUE 1,043 2177 0.002500
129 Journal of Neurosurgery-Pediatrics 4,167 2.170 0.007920
131 NEUROPATHOLOGY 1783 2.161 0.002720
6

Selected JCR Year: 2018; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”
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Selected JCR Year: 2018; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Jour'r: alimpact Eigenfactor Score
actor

132 JOURNAL OF CHILD NEUROLOGY 6,113 2.092 0.008940

133 JOURNAL OF NEUROIMAGING 2,081 2.080 0.004270

134 OTOLOGY & NEUROTOLOGY 8,094 2.063 0.011170

135 EPILEPTIC DISORDERS 1,305 2.052 0.002400

136 Parkinsons Disease 1,205 2.051 0.002290

137 NEUROLOGIA 1,077 2.038 0.001930

138 CLINICAL NEUROPSYCHOLOGIST 3,186 2.006 0.003220
JOURNAL OF CLINICAL AND

139 EXPERIMENTAL 5419 1.994 0.004060
NEUROPSYCHOLOGY

140 NEUROLOGICAL RESEARCH 3,894 1.983 0.003940
JOURNAL OF

141 NEUROPSYCHIATRY AND 3,615 1.971 0.002540
CLINICAL NEUROSCIENCES

142 BEHAVIOURAL NEUROLOGY 1,340 1.908 0.002430

143 SPINAL CORD 5,874 1.898 0.005740

144 Journal of Neurosurgical Sciences 833 1.883 0.001270
JOURNAL OF NERVOUS AND

145 MENTAL DISEASE 8,182 1.859 0.007030

146 ACTA NEUROCHIRURGICA 9,486 1.834 0.009160
CLINICAL EEG AND

147 NEUROSCIENCE 1,018 1.822 0.001510
CURRENT NEUROVASCULAR

148 RESEARCH 1,044 1.811 0.001370

149 BRAIN & DEVELOPMENT 3,930 1.756 0.004940

150 Clinical Spine Surgery 848 1.726 0.003160

151 World Neurosurgery 10,159 1.723 0.023420
JOURNAL OF SPINAL CORD

152 MEDICINE 2,488 1.711 0.003110

153 Pain Research & Management Ar5 17 1.701 0.002530

7
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Objective. Current recommendations controversially discuss local infiltration techniques as specific treatment for refractory pain
syndromes. Evidence of effectiveness remains inconclusive and local infiltration series are discussed as a therapeutic option in
patients not responding to standard therapy. The aim of this study was to investigate the effectiveness of infiltration series with
techniques such as sphenopalatine ganglion (SPG) block and ganglionic local opioid analgesia (GLOA) for the treatment of
neuropathic pain in the head and neck area in a selected patient group. Methods. In a retrospective clinical study, 4960 cases
presenting to our university hospital outpatient pain clinic between 2009 and 2016 were screened. Altogether, 83 patients with
neuropathic pain syndromes receiving local infiltration series were included. Numeric rating scale (NRS) scores before, during,
and after infiltration series, comorbidity, and psychological assessment were evaluated. Results. Maximum NRS before infiltration
series was median 9 (IQR 8-10). During infiltration series, maximum NRS was reduced by mean 3.2 points (SD 3.3, p <0.001)
equaling a pain reduction of 41.0% (SD 40.4%). With infiltration series, mean pain reduction of at least 30% or 50% NRS was
achieved in 54.2% or 44.6% of cases, respectively. In six percent of patients, increased pain intensity was noted. Initial im-
provement after the first infiltration was strongly associated with overall improvement throughout the series. Conclusion. This
study suggests a beneficial effect of local infiltration series as a treatment option for refractory neuropathic pain syndromes in the
context of a multimodal approach. This effect is both significant and clinically relevant and therefore highlights the need for
further randomized controlled trials.

1. Introduction

The overall prevalence of chronic pain is estimated to be
about 19% in Europe [1, 2]. Worldwide, the estimated
neuropathic pain in the general population is around ten
percent [3]. Particularly, pain in the head and neck area may
be debilitating for patients [4]. Pain syndromes such as
trigeminal neuralgia (TGN) and persistent idiopathic facial
pain (PIFP) often require a multidisciplinary approach
[5, 6]. Management can be challenging as patients some-
times do not respond adequately to noninvasive treatment
[7]. Therefore, interventional procedures may be considered,
when pain persists following the completion of conservative
therapy [8, 9].

Feasible techniques in the head and neck area are in-
filtrations at the sphenopalatine ganglion (SPG), the supe-
rior cervical ganglion, the stellate ganglion, and single nerve
blocks of the occipital nerve and branches of the trigeminal
nerve [10, 11].

Since its first description in 1908, the sphenopalatine
ganglion (SPG) block has been discussed in the literature [12].
Recently, an fMRI study showed changes in resting state
functional connectivity after SPG block treatment [13]. The
literature focuses mostly on SPG block for trigeminal auto-
nomic pain syndromes [14, 15]. Nevertheless, the use in other
pain syndromes such as TGN, PIFP, status migrainosus, and
postdural puncture headache are described as well [8, 16-19].
The technique appears to be safe and well tolerated [19, 20].
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Ganglion local opioid analgesia (GLOA) was first in-
troduced by Mays et al. [21], although the term itself de-
veloped later [22]. It describes the infiltration at the superior
cervical ganglion, the stellate ganglion, and sometimes even
the SPG [23-25]. GLOA has been used as a treatment option
for neuropathic and sympathetically mediated pain syn-
dromes of the head, face, and upper extremity [26]. When
using the term GLOA, we refer to infiltrations at the superior
cervical ganglion as defined by Knolle and Kress [27].

Although different indications are discussed, blockade of
the stellate ganglion (SB) is mostly used for Complex Re-
gional Pain Syndrome (CRPS) at the upper extremities [28]
as sympathetic nerves pass through the stellate ganglion
innervating the head, neck, and upper extremities [29]. In
spite of increased evidence for the effectiveness of SB since
the beginning of the 2000s [28], the exact role of the
sympathetic nervous system in both the development of
neuropathic pain and its treatment remains unclear [29, 30].

Peripheral nerve blocks can be helpful in cranial neu-
ralgias such as TGN and glossopharyngeal and occipital
neuralgias [31]. Although evidence from clinical trials for
efficacy and tolerability is inconclusive [7], an infiltration
series as a treatment option for neuropathic pain is used in
clinical practice [32].

The reason to use an infiltration series and not a single
infiltration is mostly based on historical development of
clinical practice [33]. Until now, there is no evidence-based
recommendation regarding the number and frequency of
infiltrations [33, 34].

Considering this background, this study was performed
to investigate the course of pain and pain relief, the asso-
ciated symptoms, and side effects during the administration
of a local infiltration series in patients with refractory
neuropathic pain of the head and neck region.

2. Materials and Methods

This retrospective study was conducted at the outpatient
pain center of the Charité University Hospital, Berlin,
Campus Virchow-Klinikum. The department provides
clinical care for chronic pain patients and is run by a team of
pain specialists, psychotherapists, and trained pain nurses.
All cases treated in the department presenting from January
2009 to June 2016 were screened for eligibility. Inclusion
criteria were adult patients receiving local infiltration series
for treatment of refractory neuropathic pain syndromes
(e.g., TGN and trigeminal post-herpetic neuralgia) [35, 36]
or pain syndromes with neuropathic characteristics in the
head and neck area (e.g., PIFP). Exclusion criteria were
missing data files, cases with insufficient documentation,
patients without infiltration series in head and neck area, or a
different type of pain syndrome (e.g., CRPS). Cases fulfilling
the criteria were included for analysis. All infiltration series
were embedded in multimodal therapy concepts following
the current recommendations [37, 38]. The study was reg-
istered on  ClinicalTrials.gov ~ with  the identifier
NCT03066037. The study was approved by the Charité
Ethical Committee (EA4/107/16).

Pain Research and Management

2.1. Assessment of Pain and the Questionnaires. All patients’
contacts in the department were documented in the elec-
tronic and paper-based patient filing system. For patients
receiving infiltrations, a specific documentation protocol
was used. Protocols contain NRS at rest, under stress, before
and at 1, 6, and 24 hours after infiltration on an 11-point
Likert scale (0-10). A self—assessment of pain reduction and
the infiltration’s burden (1 =extreme, 2 =severe, 3 =little,
and 4 = very little) was assessed on a 4-point Likert scale.

Additional to these infiltration protocols, the daily form
of the validated German Pain Questionnaire adopting the
2007 version [39] was used. One question describes average
pain; another question describes maximum pain on an 11-
point Likert scale (0-10). A different question assesses the
endurance of pain on a 4-point scale (I =not applicable, I
have no pain, 2 =1 can tolerate it well, 3 =1 can just tolerate
it, and 4=1 can tolerate it badly). Two questions focus on
problems regarding the quality of life (QOL) as suggested by
Barker [40]: one examines the impairment in daily activities
such as labor, domestic work, and leisure time on an 11-
point Likert scale (0-10). A further question describes
mental distress on an 11-point Likert scale (0-10).

2.2. The Infiltration Technique. Patients were scheduled for
the local infiltration series depending on the clinical
judgement of the attending pain specialists. The infiltration
series were scheduled for ten consecutive infiltrations within
three weeks, but the final decision for each infiltration was
based on the clinical outcome.

The SPG blockade is based on an injection with local
anesthetic agents (2-3 ml bupivacaine 0.25%) and opioid (0,
03 mg buprenorphine) with or without an adjunctive cor-
ticoid close to the ganglion (Figure S1). The use of bupre-
norphine in peripheral nerve blocks has been shown to
improve analgesia [41]. We used an infrazygomatic ap-
proach based on the standard protocols [11, 42].

To perform a ganglionic local opioid analgesia (GLOA),
lipophilic opioids and local anesthetic agents (5ml 0.5%
bupivacaine and 0.03 mg buprenorphine) are injected close
to paravertebral and cervical ganglions (Figure S2). We used
the anterior paratracheal approach at the C6 level to target
the stellate ganglion blockade (Figure S3). Additionally, all
single nerves can be targeted with local anesthetic injections,
for example, the occipital nerves (Figure S4) and the distal
trigeminal nerve branches (Figure S5) [43]. Further details of
the techniques can be found in the supplementary materials
(Figures S1-S5).

2.3. Statistics. All statistical analyses were performed using
SPSS 25 and G*Power 3.1.9.6 (post hoc power). Descriptive
data was summarized using mean and standard deviation or
median and range depending on scale level and distribution.
For analysis of statistical significance, NRS scores (0-10)
were explored using the exact Wilcoxon signed-rank test for
paired data. To analyze independent groups, the Man-
n-Whitney test was applied. To examine the time point of
successful pain reduction, the Kaplan-Meier analysis was
performed. For analysis of the correlation between the initial
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Screened patients
n = 4960
Identified patients
n=144
Excluded inelegible
(i) Received no infiltration n =5
L (ii) Different type of pain n = 38
(iii) Missing data file n = 16
(iv) Duplicate n = 2
n==61
A
Included patients
n=_83
Ll Lost during follow-up
n=35
A

Patients for follow-up
n=48

Figure 1: STROBE chart indicating the process of patient re-
cruitment for this retrospective study.

and the final response to infiltration, an exact Chi-square test
was performed. To analyze differences in percentage of NRS
reduction throughout series by subgroups, the Krus-
kal-Wallis test was performed. For examination of the re-
sponse rate between subgroups, the Fisher exact test was
performed. All statistical significance tests used a two-sided
alpha level of <5% and were intended as exploratory data
analysis.

Like previous studies, we defined nonresponders as
patients with less than 30% pain reduction and responders
as patients with a pain reduction of at least 30% [44]. As
additional analysis, we repeated responder analyses with a
threshold of 50% pain reduction. To analyze factors as-
sociated with responders, we performed univariate and
multivariate logistic regression analyses. Based on uni-
variate regression, factors meaningfully associated with the
clinical response on an alpha level of at least 10% entered
the multivariate regression analysis. This first step was
entering the variables sex, age, use of corticosteroids
during infiltration, months of preceding pain until the first
infiltration, comedication (opioids, antidepressants, and
antiepileptics), improvement in maximum NRS scores
after the first infiltration, and also improvement in
maximum NRS after the first two infiltrations. To assess
the calibration of regression analysis, the Hos-
mer-Lemeshow test was performed. The effect size was
examined using Cohen’s f [45].

3. Results and Discussion

In total, 4960 cases that presented to the pain outpatient
center of the Charité University Hospital were screened.
Most of these patients did not receive any invasive treat-
ments. For the purpose of this study, patients with refractory
pain in the head and neck area scheduled for the local in-
filtration series between January 2009 and July 2016 were
investigated. We identified 144 patients fulfilling the in-
clusion criteria. After excluding 61 ineligible patients, N =83
patients were included into further analysis (Figure 1). With
this subgroup of patients, the mean patient age was 60.4
years (SD +15.7) and 50 patients (60.2%) were females. The
median time between the onset of pain until the first in-
filtration was 19 months (IQR 4-65).

3.1. Patients’ Conditions. Most patients suffered from either
trigeminal neuralgia, trigeminal postherpetic neuralgia, or
persistent idiopathic facial pain (PIFP) (Table 1). Psychiatric
preexisting conditions were present in 23 patients (27.7%)
and depression was present in 14 patients (16.9%). Patients
were treated with different analgesic and coanalgesic drugs
as given in Table 1.

3.2. The Blockade Technique. Most patients received a
blockade at the sphenopalatine ganglion (N=60, 72.3%) as
the main infiltration site. GLOA infiltration was applied in
N=12 patients (14.5%) and infiltrations at the stellate
ganglion in N=6 (7.2%). Other infiltration sites were the
branches of the trigeminal nerve (V1, N=2 patients, 2.4%;
V2, N=1, 1.2%) and the major (N=1, 1.2%) and minor
occipital nerve (N=1, 1.2%).

3.3. Change in Pain: Short-Term Effectiveness. The maximum
NRS score leading to the decision to perform the local in-
filtration series was a median of 9 (IQR 8-10, complete data
for N=81 patients). A mean reduction of maximum NRS
scores during the course of infiltrations was 3.2 (SD + 3.3);
the median was 3 (IQR 0-6; p < 0.001, N =75 patients). This
equals a relative average reduction of maximum NRS scores
of 40.9% (SD +40.4%); the median was 44.4% (IQR 0%-—
70%).

A reduction of at least 30% of the initial maximum NRS
compared to the last documented maximum pain was
achieved in 45 patients (54.2%), a 50% reduction in 37
patients (44.6%). Worsening of pain was noted in five pa-
tients (6%). The mean increase of maximum NRS in these
five patients throughout the series was 1.8 (SD+0.83).
Numeric rating scale scores during the course of infiltration
are presented in Figure 2. Additionally, inverse
Kaplan-Meier analysis was conducted to visualize the re-
sponse to treatment on a 30%- and 50%-level over time
(Figure 3).

3.4. Burden of the Block Series. During the first infiltration
series, patients commonly tolerated the infiltrations well.
Categorized burden showed 79.2% of patients reporting little
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TaBLE 1: Basic characteristics for N=_83 patients included with refractory neuropathic pain syndromes in the head-neck area.
Variable N = 83
patients
Female gender n (%) 50 (60.2%)
Age in years mean (+SD) 60.4 (+15.7)
Median (25-75 quartile) 57 (51-74)
Duration onset of pain until first infiltration (months) (N=76), median (quartiles) 19 (4-65)

Medication at the beginning of infiltration series 7 in %
WHO I: n (%)
WHO II: n (%)
WHO IIL: n (%)
Coanalgesic drugs:
Antidepressants n (%)
Antiepileptics n (%)
Other
Psychiatric pre-existing condition 7 (%)
Depressions n (%)
Infiltration with additional corticosteroid n (%)
Neuropathic pain classified following ICHD 3 [46], given in n (%)

Headache or facial pain attributed to other disorders of cranium, neck, eyes, ears, nose, sinuses, teeth, mouth, or other

facial or cervical structure, 11.9

Trigeminal neuralgia, 13.1

Trigeminal postherpetic neuralgia, 13.1.2.2
Persistent idiopathic facial pain (PIFP), 13.12
Others

20 (24.1%)
16 (19.3%)
18 (21.7%)

65 (78.3%)
75 (90.4%)

23 (27.7%)
14 (16.9%)
69 (83.1%)

5 (6%)

43 (51.8%)
13 (15.7%)
14 (16.9%)
8 (9.6%)

(46.2%) to very little burden (33%). Severe (16.3%) and
extreme burden (4.4%) were rarely reported.

3.5. Changein Pain: Long-Term Effectiveness. For 48 patients,
data from the German Pain Questionnaire was available for a
follow-up time point, which was a median of two months
(IQR 1-3 months) after the infiltration series.

Evaluating the maximum NRS at the beginning of the
infiltration series and the maximum pain ratings at follow-
up time point, there was an improvement over time, though
not formally statistically significant (N =76, median 8 (IQR
6-9); follow-up N =44, median 6 (IQR 3.3-8), and p = 0.05)
(Figure S6).

Compared with preinfiltration status, patients reported
statistically significant improvements of endurance of pain
(before median 3 (IQR 3-4); after median 3 (IQR 2-3),
p =0.023), impact of daily activities (before median 5 (IQR
4-8); after median 4 (IQR 2-7), p = 0.046), and mental
constitution (before median 6 (IQR 5-8); after median 5
(IQR 2.5-7.5), p = 0.002).

3.6. Identification of Responders: Prediction Models.
Responders were defined as patients with maximum NRS
scores decreasing by at least 30% during treatment. This
analysis was repeated for patients with at least a 50%
response.

In univariate logistic regression models, variables with
potential association with clinical response were included. In
the final model, identified relevant variables predicting re-
sponse were age and relevant improvement in maximum
NRS scores after the first two infiltrations (Table 2). Notably,

the variable with thehighest predictive value was response
after the first infiltration with an OR of 4.833 (95% CI
1.562-14.955). The same approach was used to address a
pain reduction of at least 50%. Identified variables associated
with a 50% response were age and months with preceding
pain until first infiltration, whereas improvement in maxi-
mum NRS scores after the first two infiltrations showed a
nonsignificant trend (Table 2).

3.7. Subgroup Analysis. To further explore clinical sub-
groups, patients with three dominant pain syndromes in
this study population, trigeminal neuralgia, trigeminal
postherpetic neuralgia, and persistent idiopathic facial pain
(PIFP), were analyzed separately in Table 3.

For patients with trigeminal neuralgia (n = 38), clinically
relevant NRS reduction of 30% was achieved in 22 cases
(51.2%) and a reduction of 50% in 19 cases (44.2%), re-
spectively. In patients with trigeminal postherpetic neuralgia
(n=13), a reduction of at least 30% of initial maximum NRS
compared to last documented maximum pain was noted in
11 patients (84.6%) and a 50% reduction in eight patients
(61.5%). In the PIFP subgroup (n=12), a reduction of 30%
NRS throughout series was achieved in 5 cases (35.7%) and a
reduction of 50% in 4 cases (28.6%), respectively. Differences
in response rates both for 30% reduction (p = 0.081) and
50% reduction (p = 0.387) were not statistically significant
(Figure S7).

4, Discussion

The main findings of this observational study were that (1)
the local infiltration series resulted in a meaningful clinical
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FiGure 2: NRS indication, NRS beginning and ending, and NRS during the course of infiltration. (a) A boxplot showing the NRS score for
the indication of infiltration series. N = 81, mean = 8.65 (SD + 1.61), and median = 9 (IQR 8,10). (b) Two boxplots comparing the NRS score
for maximum pain before the first infiltration and at the ending of infiltration series. A significant NRS reduction was achieved, p < 0.001. (c)
This graphic shows the NRS scores during the infiltration series until data from at least 50% of initially treated patients was available.
Numbers in brackets indicate the numbers of patients reporting NRS scores at that time point.
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F1GURE 3: Inverse Kaplan-Meier analysis. (a) Inverse Kaplan-Meier curve with events defined as accomplishment of 30% reduction of initial
NRS score. N =83; event N=55 (66.3%). (b) Inverse Kaplan-Meier curve with events defined as accomplishment of 50% reduction of the
initial NRS score. N=83; event N=49 (59%).
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TaBLE 2: Logistic regression analyses.
Univariate regression analysis Multivariate regression analysis
OR (95% SD) p OR (95% SD) p

A

Female sex 0.684 (0.261-1.791) 0.440

Corticoid use during infiltration 1.156 (0.357-3.750) 0.809

Age 1.045 (1.012-1.080) 0.007 1.052 (1.009-1.098) 0.018
Months in pain until the first visit 1.004 (0.996-1.011) 0.347

Cotherapy opioids 0.552 (0.215-1.413) 0.215

Cotherapy antidepressants 1.000 (0.315-3.174) >0.999

Cotherapy antiepileptics 1.000 (0.157-6.373) >0.999

Improvement after the first infiltration 4.833 (1.562-14.955) 0.006

Improvement after the first two infiltrations 8.017 (2.431-26.436) 0.001 7.484 (2.089-26.816) 0.002
B

Female sex 0.682 (0.268-1.737) 0.423

Corticoid use during infiltration 1.378 (0.427-4.46) 0.592

Age 1.034 (1.004-1.066) 0.029 1.061 (1.016-1.108) 0.008
Months in pain until the first visit 1.007 (0.999-1.015) 0.079 1.011 (1.011-1.021) 0.024
Cotherapy opioids 0.602 (0.238-1.522) 0.284

Cotherapy antidepressants 0.819 (0.263-2.543) 0.729

Cotherapy antiepileptics 0.630 (0.099-4.003) 0.624

Improvement after the first infiltration 2.413 (0.858-6.781) 0.095

Improvement after the first two infiltrations 3.491 (1.125-10.829) 0.030 3.579 (0.898-14.255) 0.071

Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to predict a clinical response of at least 30% (A) and a pain reduction of 50% (B) as
dependent variable. Multivariate analysis was performed with variables of at least p = 0.1 in univariate testing. Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test was
sufficiently for multivariate regression model (A: Chi? 12.056, p =0.099; N=66; B: Chi® 8.763, p=0.363; N=61).

TaBLE 3: Pain reduction for study subgroups. Absolute NRS reduction did not differ statistically between groups (p = 0.276).

Number of patients Mean NRS reduction (SD) Median NRS reduction (IQR) P
Trigeminal neuralgia 38 3.5 (£3.2) 3.5 (0-6.25) <0.001
Trigeminal postherpetic neuralgia 13 3.6 (£1.8) 3.0 (2-5) =0.001
PIFP 13 1.6 (+4.3) 0 (0-5) =0.159

pain reduction of 30% in notably 54% of patients (and 50%
pain reduction in 45% of patients); (2) the follow-up patients
reported a lasting reduction of pain NRS, along with (3)
improvements in pain-related psychometrics. Finally, we
were able to identify the variables age, months with pre-
ceding pain until the first visit at the outpatient pain center,
and improvement in pain NRS scores after the first two
infiltrations as predicting factors for clinical response of
infiltration series.

Although facial pain is a rare condition with an overall
incidence rate of 38.7 per 100,000 patient years, it can have a
considerable impact on the patients’ quality of life [47].
Refractory pain syndromes are especially difficult to treat
and often require a multidisciplinary approach [5], which
may include interventional procedures [4, 8].

In patients with neuropathic pain who fail to respond
adequately to pharmacological management, the consideration
of nonpharmacological therapies is recommended [48]. In-
vasive treatments are thought to be part of a more compre-
hensive  approach  including  pharmacological  and
nonpharmacological, noninterventional treatments [7]. In-
terventions like infiltrations could alleviate pain in conditions
such as TN [49]. Therefore, it is possible to bridge the time gap
until long-lasting multimodal treatment can be effective.

There are different approaches to access the sphenopa-
latine ganglion. Blocks at the sphenopalatine ganglion have

been both used with regional placement of local anesthetic
through the nose either via soaked cotton tips [12, 50] or
placement tools [51] or via different approaches for injec-
tions. Ruskin favors the transoral approach [52, 53], while
Devoghel points out the risk of this pathway and prefers the
suprazygomatic way [14]. We used the infrazygomatic ap-
proach, which is easy to target and appears to be safe. A
recent imaging study questions whether the local anesthetic
drug reaches its goal in the widely used transnasal approach
[54]. Due to its effect on the parasympathetic, sympathetic,
and sensory nervous system [50] and because of its ana-
tomical connections and role in the trigeminoautonomic
reflex [20], the SPG has been the focus of physicians treating
pain in the head and neck area. It seems to be important in
pain syndromes such as TN, PIFP, and herpes infections [19]
and is used for the treatment of status migrainosus [18].
Although employed for various pain syndromes, most of the
studies regarding SPG are anecdotal and remain contro-
versial [19].

Regarding GLOA, a previous study shows that its
treatment had an adjunctive beneficial effect in carbamaz-
epine-treated patients with trigeminal neuralgia [55]. In a
placebo-controlled double-blind study with 14 patients,
Spacek et al. found significant lower NRS values after
crossover to the nonplacebo group [56]. Elsner et al. showed
a similar beneficial effect of GLOA in a comparable patient
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group [44]. The superior cervical ganglion, which is targeted
by the GLOA, is part of the cervical sympathetic trunk [57]
and consequently part of the sympathetic nervous system
(SNS) [58].

As there is no communication between autonomic
postganglionic sympathetic and parasympathetic neurons
with afferent neurons under physiological conditions [59],
the role of the SNS in pain is under debate. Nevertheless,
under pathophysiological conditions, sympathetic post-
ganglionic neurons may be involved in the generation of
pain [59, 60]. It is believed that there is a connection between
the SNS and painful peripheral neuropathy [61, 62]. The SNS
might regulate neuroactive molecules, immune cells, and
peripheral sensitized nociceptors and therefore have an
influence on pain modulation [63]. Hence, sympathetically
maintained pain could be treated with nerve blocks of the
SNS like GLOA [64].

The SNS is targeted in the SB as well: sympathetic nerves
passing through the stellate ganglion innervate the head,
neck, and upper extremities [29] and its blocks are used in
cases of facial pain. Theories of its mechanism involve relief
of vascular spasms by blocking sympathetic fibers and thus
increasing the blood supply of the brain [29, 65]. Another
theory is based on the blocks’ sedative effect [66].

The block of the greater occipital nerve (GON) is thought
to be an effective treatment for acute migraine [67]. Fur-
thermore, a recent case report describes its use in a patient
presenting with persistent headaches following accidental
dural puncture [68].

To compare different therapy options, a definition of
successful treatment is needed. Although widely used, a
definition of the success of nerve blocks is still not
established. Generally, a relevant NRS reduction of 30% of
initial NRS represents a clinically important difference [69].
Elsner et al. defined an NRS reduction of 30% as satisfying,
50% as good, and 70% as very good [44]. In a survey,
German pain therapists estimated that 55% of patients
treated in a pain center achieve a successful reduction of
pain intensity [32].

Subgroup analyses of the major clinical entities included
trigeminal neuralgia, postherpetic neuralgia, and persistent
idiopathic facial pain (PIFP). We observed a nonsignificant
difference between the response rates to treatment. How-
ever, for the limited subgroup of PIFP patients, treatment
benefit appeared numerically smaller. In contrast, patients
with trigeminal neuralgia and trigeminal postherpetic
neuralgia were comparable in terms of treatment response,
which may be of relevance in planning prospective trials.

Repetitive blocks are frequently used [32]. One reason is
this intention to break the pain cycle by effecting a mod-
ulation of autonomic pathways [70]. There is no established
number of infiltrations during the series. Repetitions with 3,
6, or 10 infiltrations per series are common [32]; recent study
protocols use up to 12 repetitions [51, 71].

Our results show an overall improvement over the first 6
infiltrations. Together with our clinical experience, we
recommend at least 6 scheduled infiltrations in a context-
sensitive treatment. Notably, our results show that an im-
provement of NRS in the first and even stronger

improvement in the first two infiltrations have a significant
predictive value on clinical response. Therefore, the first two
infiltrations could be used to identify patients with a higher
likelihood to benefit from the treatment. This is relevant
since it could prevent performing unnecessary interventions
in patients who are unlikely to improve.

Invasive procedures as investigated in this study have
enhanced placebo effects [72, 73]. Particularly, physical
placebo interventions and patient-involved outcomes such
as NRS can especially show the effects of placebo inter-
ventions [74]. In a systematic review of migraine prophy-
laxis, Meissner et al. discussed that more invasive placebo
treatments had a stronger effect than less invasive ones. A
stronger reduction of migraine frequency was found in sham
acupuncture (proportion of responders, 0.38 [95% CI,
0.30-0.47]) and sham surgery (0.58 [0.37-0.77]) than in oral
pharmacological placebos (0.22 [0.17-0.28]) [75].

Nevertheless, the effect of placebo interventions on pain
is very variable. Hrobjartsson and Gotzsche identified seven
placebo interventions on pain trials which were divided into
two subgroups: four German acupuncture trials with a
pooled effect of standardized mean difference (SMD) —0.68
(—=0.85 to —0.50) and three other trials with an effect of SMD
-0.13 (-0.28 to 0.03), which equals an effect on pain on a
100 mm visual analogue scale of 16 mm and 3 mm, re-
spectively. Thus, the placebo effect on reported pain ranges
from clinically important to irrelevant [74].

In our study, we could show a significant and clinically
relevant reduction of NRS. This goes along with findings
from a similar study about GLOA as a local infiltration
technique [44]. Furthermore, we could detect an improve-
ment in important psychosocial scores such as the impact on
daily activities and patient’s mental constitution. This is
relevant, since neuropathic pain is associated with important
impairments of a broad spectrum of health-related quality-
of-life domains [76-78].

4.1. Limitations. However, this study has limitations. The
retrospective design limits the interpretation of the results.
Furthermore, it is not possible to distinguish between the
effects of blocks, the placebo effect, other treatments and the
natural course of pain syndromes. In addition, there could
be a selection bias regarding the follow-up group, since
patients without pain are more likely not to visit our out-
patient pain clinic. Moreover, the subgroup of patients with
PIFP could have a lower response rate to treatment and thus
estimated that the overall study response rates could be
underestimated in their assessment. Additionally, there is
very limited literature regarding head and neck nerve blocks
and no standardization of its performance [43]. Particularly,
the techniques used for SPG block and GLOA vary widely
between different authors.

In this investigation with repetitive data collections, we
could not control for all factors, e.g., intraindividual variance
of patients. For example, for plain NRS reduction of 3.2
points in pain intensity over the course of treatment, we
achieved a power 0f 99.9% (p = 0.001), which does suggest a
low probability of bias regarding the intraindividual
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variation. The latter may also be an important piece of in-
formation in designing prospective trials. Although there are
potent correction methods for multiple comparisons, this
study is exploratory with a nonconfirmatory design. In such
studies, conservative procedures like Bonferroni’s correction
may further increase the risk of type 2 errors [79].

4.2. Clinical Significance. Local infiltration series are used in
patients with refractory neuropathic pain syndromes despite
lacking evidence. Our study provides data on effectiveness
and the burden of local infiltration techniques in patients not
responding to standard therapy. This is important, since
randomized—controlled trials are ethically difficult to per-
form in invasive procedures. Furthermore, we have evalu-
ated factors to predict response to therapy to guide
patient—management during the infiltration series.

5. Conclusions

In summary, this retrospective analysis demonstrates a
beneficial effect of local infiltration techniques as a treatment
option for refractory pain syndromes. The effects of the
treatment with the infiltration series are significant and
appear clinically relevant as therapeutic options are limited
in this population [48, 80]. Further studies with prospective,
controlled design and long-term data are necessary to val-
idate these findings.
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