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2 Einleitung

2.1 Stellenwert der Regionalanasthesie

Das Verfahren der Plexusanasthesie hatte eine Zeit lang einen hohen Stellenwert in der
operativen Versorgung von Patient*innen, die sich einem operativen Eingriff an der
oberen Extremitat unterziehen missen. Patient*innen mussen nicht in Narkose gelegt
werden, sind schneller wieder mobil und haben dementsprechend kiirzere Liegezeiten,
was auch wirtschaftich betrachtet Vorteile bietet [10]. Im Bereich der
Allgemeinanasthesie gibt es kontinuierlich Fortschritte, die dieses Verfahren sicherer
machen. Narkosen galten lange Zeit zu Recht als gefahrlich, da sowohl die
Atemwegssicherung, als auch die Uberwachung der Narkosetiefe und die Anwendung
langwirksamer Substanzen ohne die Moglichkeit der Antagonisierung Schwierigkeiten
bereiteten. Die Videolaryngoskopie, kurzwirksame, gut steuerbare Substanzen wie
Propofol und Remifentanil, Narkosetiefemessung und Antagonisten  flr
Muskelrelaxantien sind nur einige der vielen Weiterentwicklungen im Bereich der
Allgemeinanasthesie. Auch die multimodale Schmerztherapie im Anschluss wird immer
besser, sodass die Allgemeinanasthesie der Regionalanasthesie Uberlegen zu sein
scheint und deren Stellenwert senkt. Verglichen mit der Allgemeinanadsthesie hinkt die
Weiterentwicklung der Technik in der Regionalandsthesie hinterher. Bei der Plexus
brachialis Blockade sind die Moglichkeiten den Block zu optimieren begrenzt. Die derzeit
beste Mdglichkeit besteht darin, die Wirkdauer des Lokalanasthetikums beeinflussen zu
konnen. Es kénnen zunachst unterschiedliche Lokalanasthetika verwendet werden, da
sich diese in ihrer Wirkdauer von Natur aus unterscheiden. Weiterhin kann die Dosis
verandert werden, wobei zu beachten ist, dass Lokalandsthetika eine geringe
therapeutische Breite besitzen und in héheren Dosen toxisch sind [16]. Um dem
entgegenzuwirken, werden gerne Katheterverfahren genutzt, bei denen das
Lokalanasthetikum kontinuierlich appliziert werden kann. Dieses Verfahren ist jedoch bei
ambulant versorgten Patient*innen nicht moglich, da diese méglichst zeitnah nach der
Operation entlassen werden sollen und ein entsprechendes Management des Katheters
zuhause kaum gewahrleistet werden kann. Ideal ware eine Einmalblockade (single-shot
Verfahren), die eine moglichst schnelle und langwirksame sensorische Blockade des zu
operierenden Areals bei mdoglichst kurzer motorischer Blockade erreicht, um eine
zeitnahe Mobilisation der Patient*innen im Anschluss an die Operation zu ermdglichen.
Letztlich zeigt sich klinisch, dass die Zugabe verschiedener Adjuvanzien zu
Lokalanasthetika die Eigenschaften der Blockade hinsichtlich der Dauer der Analgesie,
Dauer der sensorischen und motorischen Blockade und Dauer bis zum Einsetzen der
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Blockade verandern. Da sich der Einsatz des Plexusanasthesieverfahrens nicht nur auf
kurze Eingriffe beschrankt, sondern auch gerne fir gréBere Operationen wie
Frakturversorgung verwendet wird, wurden bereits viele Medikamente als Adjuvanzien
zu Lokalanasthetika getestet, um eine mdglichstlange sensorische Blockade zu erzielen
und die Schmerzfreiheit der Patient*innen zu gewadhrleisten. Der Nachteil der
Wirkverlangerung der sensorischen Blockade ist jedoch, dass auch die Motorik langer
eingeschrankt ist. Dies hat zur Folge, dass die Patient*innen nach der Plexusanasthesie
keine oder nur wenig Kontrolle tber die betroffene Extremitat haben und es so zu einem
erhohten Verletzungsrisiko, sowohl des Arms selbst, als auch beispielsweise durch
Fallbewegungen des geschienten Arms auf das Gesicht des/der Patient*in kommen
konnte, wenngleich dies auch ein selteneres Phanomen darstellt. Viel wichtiger ist, dass
eine kurze motorische Blockade eine frihe Mobilisation der Patient*innen ermdglicht,
was speziell bei Menschen mit geistigen Einschréankungen wie Demenz besonders
wichtig ist, um diese so zeitnah wie méglich in ihre gewohnte Umgebung entlassen zu

kdnnen.

Es gibt zahlreiche klinische Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen, die entweder
verschiedene Adjuvanzien miteinander oder gegen Placebo vergleichen. Es gibt auch
diverse paarweise Metaanalysen, welche definitionsgemaf jeweils zwei Adjuvanzien
einander gegenuberstellen. Um eine fundierte Aussage zur Wirkung von Adjuvanzien in
der Regionalandsthesie treffen zu koénnen, fiel die Entscheidung eine
Netzwerkmetaanalyse anzufertigen, damit die vorhandene Evidenz sortiert und bewertet

werden kann.

2.2 Metaanalysen und Netzwerkmetaanalysen

Klassische Metaanalysen dienen dem Vergleich von Ergebnissen verschiedener
prospektiver randomisierter Studien zum selben Sachverhalt, um diese systematisch
untersuchen und einordnen zu kénnen [11]. Bezogen auf die vorliegende Arbeit,
kdnnten bei einer Metaanalyse zwei Adjuvanzien miteinander verglichen werden. Da
jedoch diverse Adjuvanzien zu Lokalandsthetika miteinander verglichen werden sollen,
bietet sich hier die Netzwerkmetaanalyse an, mit Hilfe derer es moglich ist, indirekte
Vergleiche zu ziehen. Netzwerkmetaanalysen bieten die Moglichkeit verschiedene
Interventionen einander nicht nur gegeniiber zu stellen, sondern auch eine

Rangordnung zu erstellen [8].



2.3 Ziel der Arbeit und Fragestellung

Wie zuvor ausgefihrt, ist eine Verlangerung der Wirkdauer einzeitiger
Regionalanasthesie von hohem wissenschaftlichem Interesse. In vielen Studien konnte
bereits gezeigt werden, dass die Dauer von Nervenblockaden der oberen Extremitat
durch Zugabe von verschiedenen Adjuvanzien zum verwendeten Lokalan&sthetikum
positiv  beeinflusst werden kann. Systematische Ubersichtsarbeiten  und
Netzwerkmetaanalysen ermdoglichen die Auswertung grof3er Datenmengen und den
Vergleich verschiedener Interventionen mit hoher statistischer Aussagekraft.

Vor diesem Hintergrund soll die folgende Fragestellung mittels systematischer
Literaturrecherche und Netzwerkmetaanalysen beantwortet werden: Wie wirken sich die
einzelnen Adjuvanzien auf die Wirkdauer von Nervenblockaden der oberen Extremitét 1

speziell im Hinblick auf motorische Blockaden und Analgesiedauer i aus?



3 Material und Methoden

3.1 Registrierung und PICO Kriterien

Die vorliegende Studie wurde im Dezember 2018 in PROSPERO (CRD42018115722)
registriert. Dies ist eine frei zugangliche Online-Datenbank, in der Autoren prospektive
systematische Ubersichtsarbeiten registrieren kénnen.

Um medizinische Fragestellungen strukturieren zu kdnnen, bedient man sich den PICO

Kriterien, welche sich wie folgt darstellen:

Patient*innen 1 klinische Studien mit adaquater Randomisierung der Patient*innen
wurden eingeschlossen. Alle Patient*innen erhielten ein Adjuvanz in Kombination mit
einem Lokalanasthetikum in einer Plexusblockade der oberen Extremitat. Das

Patientenkollektiv musste im Durchschnitt alter als 18 Jahre sein.

Intervention i jedes losliche Adjuvanz, das direkt vor, gleichzeitig mit oder direkt nach
der Injektion des Lokalandsthetikums appliziert wurde.

Control 7 die gleiche Dosis und Konzentration des Lokalandsthetikums muss im
identischen Verfahren als Kontrolle dienen.

Outcome’i Die Dauer der motorischenund sensorischen Blockade, sowie die Dauer der
Analgesie, die Zeit bis zur ersten Schmerzempfindung und die Zeit bis zur ersten Bitte

des/der Patient*in nach Analgesie waren die Endpunkte.

Additional Outcomes i Konsum von Morphinaquivalenten, postoperative Schmerzskala,
Einsetzen der motorischen und sensorischen Blockade, Einsetzen der Analgesie und
Nebenwirkungen wurden untersucht.

3.2 Studiendesign

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte klinische Studien eingeschlossen,
die mindestens ein Adjuvanz im Vergleich zu Placebo, nur Lokalandsthetikum oder
einem anderen Adjuvanz untersuchten. Conference Abstracts, die noch kein Peer-

review Verfahren durchlaufen haben, wurden ebenfalls gescreent.
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3.3 Systematische Literaturrecherche

3.3.1 Auswahl der Datenbanken

Nach Festlegung der Forschungsfrage erfolgte als nachstes die systematische
Literaturrecherche. Die vorliegende Arbeit ist eine von mehreren Gruppen, die sich mit
dem ¢bergeordneten Thema AAdjuvanzien zu Lokal :
fiel auf die vier - von Cochrane empfohlenen - gréf3ten Datenbanken: MEDLINE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Web of Science und
Embase. Die Literaturrecherche erfolgte im Juli 2019 und wurde durch eine Updatesuche

im Dezember 2020 erganzt, um neuere Ergebnisse mit einzubeziehen.

3.3.1.1 Festlegung und Verknupfung der Schlagworte

Um maoglichst viele Studien im Suchdurchlauf generieren zu kénnen und zu verhindern,
dass wichtige Referenzen unerkannt bleiben, wurde der Searchterm breit gefasst. Der
Aufbau erfolgte entlang des PICO Schemas:

P= all e Arten wvon Regi onal an2sthesi e, Bl oc kat
verknupft.
I/IC = spezifische Adjuvanzien, die beide zusammen, also paarweise, in Titel oder

Abstract auftauchen oder alternativ die Formulierung mi t Aadijneav ant s
Ac ommanriii s dami t keine Studi en ausgeschl os
Interventionen nicht beim Namen nennen.

O= time to first analgesic request, duration of analgesia, sensory and motor block,
pain scores, morphine equivalents, rdinset of
verknupft.

Die Begriffe Intervention und Control wurden in allen méglichen Kombinationen gesucht,
um moglichst nur Studien zu finden, in denen diese Begriffe auch tatsachlich die
Intervention oder Kontrolle darstellten. Ohne diese zwingende Kombination zweier
relevanter Begriffe aus den Interventionsmaglichkeiten, gab es einen zu hohen Antell
von Literaturtreffern, in denen ein relevanter Begriff aus den Interventionen zwar genannt

wurde, jedoch in der Studie nicht als Intervention verwendet wurde. Naturlich ist dies
11



immer ein Problem bei Literatursuchen, was durch diese Suche nach Begriffspaaren
auch nicht behoben wurde, jedoch konnte die Prazision der Suche durch diese
Vorgehensweise enorm gesteigert werden und das Studienvorhaben ware sonst nicht
zu bewadltigen gewesen, da die Trefferzahl zu hoch gewesen waére.

Um jedoch keine relevanten Treffer auszuschliel3en, in denen es um Vergleiche von
Adjuvanzien ging, ohne, dass diese explizit beide im Titel oder Abstract genannt wurden,
wurde zusétzlich die Suchphr ase Acompari son NEAR adjuvantsi
Syntax der jeweiligen Datenbank eingebaut, sodass ebensolche Vergleichsstudien

trotzdem gefunden werden konnten.

Da nur randomisierte Kontrollstudien eingeschlossen werden sollten, wurde hier die
Préazision und Sensitivitat der Suche durch den Einsatz eines randomized controlled trial
(RCT) Filters fur MEDLINE von Lefebvre et al bzw. flir Embase von Wong et al verwendet
[6, 39]. Die genauen Verknipfungen sind im Anhang unter 10.1 zu finden.

3.3.2 Duplikatentfernung

Nach Durchfihrung der Literaturrecherche wurden die gefundenen Treffer in das Portal

www.myendnoteweb.com ( Cl ari vat e E) eingespeist. Durch d

Datenbanken entsteht folglich das Problem, dass einige Referenzen in mehrfacher
Ausflihrung vorliegen. Der erste Schritt bestand also darin, die Duplikate zu entfernen,
um anschlieBend die genauere Selektion vornehmen zu kénnen. Die Entfernung der
Duplikate erfolgte durch zwei unabhangige Autorinnen (Jessica Stolz und Vera

Seneviratne) unter gegenseitiger Kontrolle.

3.3.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Nach der Durchfihrung der Literaturrecherche und der Duplikatentfernung erfolgte die

Sortierung geman der festgelegten Kriterien.
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3.3.3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Studien, die Adjuvanzien verglichen, die perineural bei oberer
Plexusblockade als Zusatz zu Lokalanasthetika einmalig injiziert wurden. Gleiche Dosis
und Konzentration des Lokalandsthetikums in den zu vergleichenden Gruppen,
durchschnittliches Alter Gber 18 Jahre, Anwendung von mindestens einem Adjuvanz,
randomisierte kontrollierte klinische Studien und ein identisches Verfahren der
Plexusanasthesie in allen zu vergleichenden Gruppen wurden ebenso vorausgesetzt.
Des Weiteren sollte das perioperative Verfahren in allen Gruppen standardisiert und
miteinander vergleichbar sein. Studien, die Adjuvanzien in Kombination mit
verschiedenen Lokalanasthetika verglichen und somit zu mehrarmigen Studien wurden,
wurden als getrennte Studien fir jedes Lokalanasthetikum bewertet und analysiert.
Gleiches galt fur Studien, die unterschiedliche Konzentrationen von Lokalanasthetika mit

Adjuvanzien verglichen.

3.3.3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Studien an Kindern, periphere Blockaden, die nicht an der
oberen Extremitdt vorgenommen wurden, Regionalandsthesie, die nicht dem
Plexusverfahren entspricht, Tierstudien, sowie single-blind Studien. Auf3erdem mussten
Studien ausgeschlossen werden, die eine nicht einheitiche Mischung aus

verschiedenen Lokalanasthetika verwendeten.

3.3.4 Sortierung der Literatur

Da die Literaturrecherche fir mehrere Subgruppen gleichzeitig erfolgte, war die
Trefferquote bei der ersten Durchfiihrung hoch. Die Update Suche im Dezember 2020
ergab zusétzliche Referenzen. Zunéchst mussten alle Duplikate entfernt werden, was
durch zwei Autorinnen (Jessica Stolz und Vera Seneviratne) unter gegenseitiger
Kontrolle erfolgte. Nach Entfernung der Duplikate wurden die verbliebenen Treffer in
entsprechende Subgruppen nach den vorher festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien

sortiert. In EndNote (ClarivateE) wur cen

Subgruppen reprasentierten, sowie ein Ordner fur die Referenzen, die keine Relevanz
fur das Ubergeordnete Thema hatten. Alle sortierten Referenzen wurden nach dem Vier-
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Augen-Prinzip von zwei Reviewerinnen (Jessica Stolz und Vera Seneviratne) Uberpruift,
um falsche Zuordnungen zu verhindern. Die Sortierung erfolgte im ersten Schritt nur
nach Titeln, um eine Vorselektion durchfihren zu kdnnen. Im zweiten Schritt wurden
auch die vorhandenen Abstracts gelesen, um eine exaktere Sortierung vornehmen zu

kénnen.

3.3.5 Studienselektion

Nach Sortierung der Studien erfolgte die Entscheidung, ob eine Referenz in die
Volltextsuche eingeschlossen werden konnte oder nicht. Hierfir wurden die vorher
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien genutzt und jede Referenz wieder im Vier-
Augen-Prinzip von zwei Autorinnen (Jessica Stolz und Vera Seneviratne) bewertet. War
kein Abstract vorhanden, oder befand sich die Studie noch vor der Verdoffentlichung,
wurde sie vorlaufig eingeschlossen, um zu einem spéateren Zeitpunkt entscheiden zu

kdnnen, ob sie in die Auswertung aufgenommen werden kann.

Des Weiteren wurden auch alle Studien eingeschlossen, in deren Abstract kein
eindeutiges Ausschlusskriterium zu finden war, da haufig nicht alle Informationen im
Abstract aufgefuhrt wurden und das Ziel war zu vermeiden wertvolle Referenzen zu

verlieren.

Unsicherheiten bezuglich Ein- oder Ausschluss wurden diskutiert und gemeinsam
gelost. Im Zweifel fiel die Entscheidung immer auf den Einschluss und die Markierung
der Studie, um diese spater im Volltext erneut zu tberprifen.

3.3.6 Volltextsuche und Ubersetzung

Die Suche nach den Volltexten erfolgte tUber die Bibliothek der Universitat Marburg,
PubMed, die Archive der Journale in denen die Referenzen verdffentlicht wurden,

www.researchgate.com, Kontaktierung der Autoren sowie die Bestellung Gber Subito,

wenn die Referenz nicht anders zu beschaffen war. Eine geringe Anzahl an Studien war
weder auf Englisch noch auf Deutsch verfasst worden und musste dementsprechend mit
Hilfe von Google Translate (Google LLC, Mountain View, CA) Ubersetzt werden, um

diese bewerten zu kénnen.
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3.4 Risk of Bias Bewertung

Nach der Ubertragung der Studientitel, Autorennamen und Erscheinungsdaten in Excel,
wurde die Bewertung der Studienqualitéat ebenfalls von zwei Reviewerinnen (Jessica
Stolz und Vera Seneviratne) unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Die
Vorgehensweise entsprach dem Cochrane Risk of Bias (RoB) Tool, welches sieben

Domanen beinhaltet:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

N o o A~ D PP

Fir jede Doméne wurde das Risiko jeder Studie einzeln beurteilt und einer von drei

Kategorien zugeteilt: High risk, unclear risk oder low risk.

Auch hier wurden Unklarheiten diskutiert und ein gemeinsamer Konsens gefunden.
Wenn es nicht zu einer Einigung kam, wurde ein dritter Reviewer i Dr. Ann-Kristin
Schubert oder Dr. Hanns-Christian Dinges - hinzugezogen. Die Risk of Bias tables
wurden mit RevMan 5.4 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,

Copenhagen, Denmark) erstellt.

3.5 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde als einer der wichtigsten und umfangreichsten Schritte
weiterhin von Jessica Stolz und Vera Seneviratne durchgefiihrt und im Vier-Augen-
Prinzip kontrolliert.

3.5.1 Durchfihrung

Es konnten 266 Studien extrahiert werden. Die Durchfihrung der Datenextraktion
erfolgte in Excel, da hier auch bereits die initiale Risk of Bias Bewertung stattgefunden

hatte. Zunachst musste festgelegt werden, welche Daten aus den Studien erhoben
15



werden sollten und in welchen Einheiten diese zu erfassen waren. Zunachst wurden

folgende Parameter extrahiert:

- Anzahl der Patient*innen

- American Society of Anesthesiology (ASA) Status VI/1II/IV
- Alter in Jahren

- durchschnittliches Alter je Gruppe (Standardabweichung)
- Gewicht (kg)

- BM

- Geschlecht (m/f)

- Dauer der Operation

- stattgefundener Vergleich

- Lokalanasthetikum

- Art der Operation

- Zugangsweg der Plexusanasthesie

- Zeitpunkte und Dauer

- Ausschlusskriterien

- Outcome Parameter

AnschlieBend wurden die eigentlichen Zahlenwerte erhoben. Hierbei handelte es sich

um:

- Time to first analgesic request (min) / Zeit bis zur ersten Analgetikaanforderung

- MEQ consumption (mg) / Konsum von Morphinaquivalenten

- mean duration of sensory block (min) / durchschnittliche Dauer der sensorischen
Blockade

- mean duration of motor block (min) / durchschnittliche Dauer der motorischen
Blockade

- onset of sensory block (min) / Beginn der sensorischen Blockade

- onset of complete motor block (min) / Beginn der motorischen Blockade

- events of hypotension / Hypotension

- events of bradycardia / Bradykardie

- events of PONV / postoperative Ubelkeit und Erbrechen

- events of pruritus / Pruritus

- events of dizziness / Schwindel

- events of sedation / Sedierung

- events of somnolence/ Schlafrigkeit

- other side effects / andere Nebenwirkungen

16



Da die Einheit Minuten festgelegt wurde, wurden konsequent alle Stunden- und
Sekundenangaben in Minuten umgerechnet. Weiterhin wurde die Standardabweichung
gewahlt, was dazu fuhrte, dass Angaben in IQR oder Median/Range mit Hilfe eines
Umrechnungstools gedndert werden mussten. Hierfir wurde fiir Median/Range Hozo et
al und fur IQR Luo et al genutzt und die Umrechnungen zusatzlich gegenseitig kontrolliert
[19, 34]. Die Daten zu Nebenwirkungen wurden als dichotome Events pro Gruppe
erhoben.

3.5.2 Endpunkte

Der primare Endpunkt war die Dauer der Analgesie bzw. die time to first analgesic
request, welche als Ersatzparameter fir die Dauer der Analgesie genutzt wurde. Die
sekundaren Endpunkte waren die Dauer der sensorischen und motorischen Blockade,
Beginn der sensorischen und motorischen Blockade und Nebenwirkungen, die mit den
Adjuvanzien assoziiert sein konnten. Das zusammenfassende Effektmaf fir
kontinuierliche Endpunkte war ratio of mean (ROM). Dichotome Endpunkte wurden als
Events prozentual pro Gruppe angegeben. Die vorliegende Arbeit bezieht sichin erster
Linie auf die Endpunkte Dauer der Analgesie und Dauer/Beginn der motorischen
Blockade.

3.5.3 Statistische Analyse

Es wurden Netzwerkmetaanalysen fir alle primaren Endpunkte durchgefuhrt fur die
Ratio of mean als Effektschatzer mit Kochsalzlosung/Placebo als Komparator. Hierfur
wurde die frequentistische Herangehensweise anstatt der bayesischen in netmeta
genutzt [28] . Da eine gewisse Heterogenitat erwartet werden musste, wurde das random
effects Modell angewendet. Die statistische Signifikanz wurde auf p<0.05 festgelegt. Die
Inkonsistenzanalyse erfolgte durch P Berechnung, design-by-treatment interaction Q
statistics, Teilung von direkter und indirekter Evidenz um Ausreil3er zu identifizieren und

Visualisierung von Confoundern [12].
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3.5.4 Transitivitatsannahme und Heterogenitat

Bei Netzwerkmetaanalysen ist es notwendig die Transitivitdtsannahme zu formulieren.
Man kann eine Netzwerkmetaanalyse nur sinnvoll durchfihren, wenn man annimmt,
dass der untersuchte Effekt Uber alle Studien stabil bleibt. In der vorliegenden Arbeit
handelt es sich hierbei um den Effekt, dass Adjuvanzien die Wirkdauer der
Lokalanasthetika bei Plexusblockaden verlangern. Allerdings spielt eine grundsatzliche
Pharmakodynamik der unterschiedlichen Lokalanasthetika dabei noch eine wichtige
Rolle, sodass fir die Verlangerung der Wirkdauer ein relativer Effekt bezogen auf die
urspriingliche Wirkdauer des Lokalandsthetikums angenommen wurde. Dies sollte mit
der Wahl des ROM als Effektmalf bertcksichtigt werden.

Da in dieser Netzwerkmetaanalyse eine gewisse Heterogenitat zu erwarten war, ist es
wichtig vor der Inkonsistenz das Random effects Modell anstelle des Fixed effects

Modells anzuwenden um etwaige Ausreil3er abzufedern.

3.55 Programm R

Zur Durchfiihrung der Netzwerkmetaanalyse wurde das Programm R mit dem zuséatzlich
installierten package netmeta verwendet [28]. Dieses ist ein Open-Source Statistik
Programm, welches statistische Datenanalysen und die Erstellung von Grafiken méglich
macht [21]. Die Anwendung und Erstellung des Codes wurde durch Dr. Ann-Kristin
Schubert und Dr. Hanns-Christian Dinges durchgefiihrt und im Team mit Jessica Stolz
und Vera Seneviratne ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Suchergebnisse

Wir durchsuchten MEDLINE, CENTRAL, Embase und Web of Science von der ersten
Vero6ffentlichung bis Juli 2019. Eine weitere Update-Suche fand im Dezember 2020 statt.
Zunéchst schloss die Suche alle Verfahren der Regionalanédsthesie ein, da dies das
ubergeordnete Thema darstellte. Die Suche erbrachte 15968 Treffer. Nach Entfernung
der Duplikate verblieben 8438 Studien, welche dann nach Titel und Abstract gefiltert
wurden. Es erfolgte eine weitere Filterung nach Studien zu Blockaden der oberen
Extremitat, wodurch 511 Treffer verblieben. Von diesen konnten 266 Volltexte vorerst
eingeschlossen werden. Schlussendlich erfiliten 191 Studien alle Einschlusskriterien
und konnten in die systematische Netzwerkmetaanalyse aufgenommen werden. Sieben
Studien wurden mit Hilfe von Google Translate (Google LLC, Mountain View, CA)
Ubersetzt. Von diesen konnten drei in die Analyse eingeschlossen werden. Eine Liste
mit allen aufgenommenen und ausgeschlossenen Studien, sowie deren Charakteristika,
ist unter 10.2 im Anhang zu finden.
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only
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Abbildung 1: Flow-Chart zur Literaturrecherche

4.2 Studiencharakteristika

191 Studien mit insgesamt 13167 Patient*innen wurden in die Netzwerkmetaanalyse
aufgenommen. Es gab Studien mit zwei, drei oder vier Armen. Die kleinste Studie
beinhaltete 22 Patient*innen, die groRte Studie 160. In 123 Studien bekamen die
Patient*innen einen supraklavikuldren, in 36 Studien einen axillaren, in 23 Studien einen

interskalenaren, in zehn Studien einen infraklavikularen und in einer Studie einen
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coracoiden Plexusblock. In einer Studie wurde ein supraskapularer mit einem axillaren
Block kombiniert. Die meisten Vergleiche nutzten Kochsalzldsung/Placebo oder nur
Lokalanasthetikum ohne Zusatz als Kontrollgruppe, was so auch vorher als Komparator
festgelegt worden war. Eine Liste aller eingeschlossenen Studien und ihrer

Charakteristika, ist im Anhang unter 10.3 zu finden.

4.3 Risk of Bias Bewertung

Bei 191 eingeschlossenen Studien wurden 1337 Entscheidungen getroffen. Fur die
meisten Punkte wurde ein niedriges oder unklares Risk of Bias vergeben. Da vorher
festgelegt wurde, dass nur randomisierte Doppelblindstudien eingeschlossen werden
durften, war das Risk of Bias in den meisten Kategorien niedrig oder unklar. Ein hohes
Risk of Bias wurde selten vergeben und in den meisten Fallen auf Grund von

Finanzierung in der Aother biasf Kategorie.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective repaorting (reporting bias)

Other hias

0% 25% 5% 7A%  100%

.LDW risk of hias DUncIearrisk of bias

[l Hioh risk of bias

Abbildung 2: Risk of Bias Graph, prozentuale Verteilung tber alle eingeschlossenen Studien
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Abbildung 3: Risk of Bias im Detalil, erstellt mit RevMan 5.4.1.

4.4 Netzwerkgeometrie

Die Netzwerkstruktur fur alle priméren Endpunkte wird in Abbildung vier beispielhaft
prasentiert. Alle Netzwerke werden unter den jeweiligen Endpunkten erneut dargestellt.
Das grof3te Netzwerk erstellten wir zu Beginn der sensorischen Blockade und beinhaltet
164 Studien. Das kleinste Netzwerk konnten wir zur Dauer der Analgesie erstellen und
beinhaltet 148 Studien. Die Geometrie aller Netzwerke ist sternformig, mit
Kochsalzlésung als Komparator im Zentrum der Netzwerke. Die meisten Schatzungen
bestehen aus direkter Evidenz. Die Linien zeigen direkte Vergleiche zwischen zwei

Interventionen an. Mit zunehmender Anzahl der Vergleiche werden die Linien dicker.
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Abbildung 4: beispielhafte Netzwerkgeometrie. Die Dicke der Linien nimmt mit der Anzahl der
Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.

4.5 Priméarer Endpunkt

4.5.1 Dauer der Analgesie

148 Studien berichteten Daten fur den primaren Endpunkt Dauer der Analgesie. 24
Adjuvanzien wurden fur diesen Endpunkt im Netzwerk verglichen. Abgesehen von
Hyaluronidase verlangerten alle Adjuvanzien die Dauer der Analgesie im Vergleich zu
Kochsalzlésung. 13 Adjuvanzien verlangerten die Dauer der Analgesie statistisch
signifikant: Dexamethason 2,10 [Cl 1,89; 2.33], Kaliumchlorid 1.96 [CI 1.19; 3.22],
Buprenorphin 1.80 [CI 1.47; 2.20], Butorphanol 1.81 [CI 1.39; 2.36], Dexmedetomidin
1.70 [CI 1.57; 1.83], Ketorolac 1.74 [CI 1.28; 2.36], Midazolam 1.56 [CI 1.25; 1.96],
Sufentanil 1.55 [C1 1.10; 2.77], Magnesium Sulfat 1.49 [CI 1.22; 1.83], Tramadol 1.46 [CI
1.26; 1.69], Nalbuphin 1.43 [CI 1.20; 1.71], Clonidin 1.35 [CI 1.22; 1.50] und Fentanyl
1.23 [CI 1.06; 1.42].
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Demzufolge war die Dauer der Analgesie bei Zugabe von Dexamethason zum
Lokalanasthetikum 210% der Zeit ohne Zugabe von Adjuvanz. Die Inkonsistenz in
diesem Netzwerk war substanziell hoch, bei einem P =99.5 [Cl 99.5%; 99.6%].
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Abbildung 5: Netzwerkgeometrie zur Dauer der Analgesie. Die Dicke der Linien nimmt mit der
Anzahl der Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.
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Treatment

duration of analgesia

ROM 95%-Cl Ranking

dexamethasone 2.10 [1.89; 2.33] 0.95
potassium chloride —— 1.96 [1.19; 3.22] 0.83
butorphanol 1.82 [1.39; 2.37] 0.82
buprenorphine 1.80 [1.47; 2.20] 0.82
dexmedetomidine 1.70 [1.57; 1.84] 0.77
ketorolac 1.74 [1.28; 2.36] 0.76
midazolam 1.56 [1.25; 1.96] 0.65
ondansetron 1.60 [0.91; 2.83] 0.64
sufentanil 1.55 [1.10; 2.18] 0.63
magnesium sulfate 1.49 [1.22; 1.83] 0.59
tramadol 147 1.27;1.71] 0.57
nalbuphine 1.43 [1.20;1.71] 0.53
pethidine/meperidine 1.43 [0.80; 2.56] 0.53
clonidine 1.35 [1.22; 1.50] 0.45
morphine 1.27 [0.91; 1.77] 0.38
ketamine 1.23 [0.97; 1.56] 0.34
verapamil 1.16 [0.66; 2.05] 0.33
fentanyl 1.23 [1.06; 1.42] 0.32
adenosine 1.08 [0.56; 2.07] 0.28
neostigmine 1.14 [0.83; 1.56] 0.26
dextrose —_— 1.03 [0.59; 1.81] 0.22
epinephrine 1.05 [0.84; 1.31] 0.17
saline 1.00 0.12
hyaluronidase | — 0.81 [0.55; 1.19] 0.05
0.5

Abbildung 6: Forest Plot fur Dauer der Analgesie. ROM=ratio of means, Cl=confidence interval.

ROM = ratio of means, Cl = confidence interval

4.6 Sekundare Endpunkte

4.6.1 Dauer der sensorischen Blockade

154 Studien berichteten Daten fir die Dauer der sensorischen Blockade. In diesem
Netzwerk wurden 25 Adjuvanzien verglichen. Abgesehen von Ketamin und
Hyaluronidase verlangerten alle verwendeten Adjuvanzien die Dauer der sensorischen
Blockade. 14 Studien zeigten eine signifikante Verlangerung: Dexamethason 1.93 [CI
1.75; 2.12], Kaliumchlorid 2.12 [CI 1.25; 3.60], Dexmedetomidin 1.68 [C] 1.56; 1.79],
Midazolam 1.66 [CI 1.36; 2.04], Dexamethason + Clonidin 1.72 [C] 1.11; 2.66], Naloxon
1.59 [CI 1.14; 2.22], Naloxon + Fentanyl 1.50 [CI 1.07; 2.09], Tramadol 1.42 [CI] 1.22;
1.65], Nalbuphin 1.42 [CI 1.20; 1.68], Ketorolac 1.41 [CI 1.06; 1.88], Buprenorphine 1.33
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[CI11.10; 1.61], Magnesium Sulfat 1.33 [CI 1.14; 1.54], Clonidin 1.32 [CI 1.20; 1.45] und
Fentanyl 1.19 [CI 1.06; 1.34].

Auch in diesem Netzwerk war die Inkonsistenz hoch, bei einem P =99.5 [99.5%; 99.5%].

dextrose

dexmed%tomidin
epinephrine

examet%asone + clonidine

dexamethasone

potassium chloride

parecoxib

nalbuphine ) neostigmin
naloxone naloxone + er‘ﬁanyf9

Abbildung 7: Netzwerkgeometrie zu Dauer der sensorischen Blockade. Die Dicke der Linien

nimmt mit der Anzahl der Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.
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Treatment duration sensory block ROM 95%-Cl Ranking

dexamethasone = 1.93 [1.75; 2.12] 0.93
potassium chloride 2.12 [1.25; 3.60] 0.90
dexmedetomidine 1.68 [1.56; 1.79] 0.81
midazolam — 1.66 [1.36; 2.04] 0.79
dexamethasone + clonidine — 1.72 [1.11; 2.66] 0.78
naloxone —— 1.59 [1.14; 2.22] 0.71
neostigmine | I 1.59 [0.99; 2.54] 0.69
naloxone + fentanyl — 1.50 [1.07; 2.10] 0.64
tramadol - 1.42 [1.21; 1.66] 0.59
nalbuphine —— 1.42 [1.20; 1.68] 0.58
ketorolac — 1.41 [1.06; 1.88] 0.57
buprenorphine —_ 1.33 [1.10; 1.61] 0.48
magnesium sulfate - 1.33 [1.14; 1.54] 0.48
clonidine s 1.32 [1.20; 1.45] 0.47
meperidine/pethidine — 1.27 [0.79; 2.03] 043
parecoxib —_— 1.24 [0.72; 2.12] 0.41
morphine T 1.25 [0.93; 1.67] 0.40
verapamil — T 1.19 [0.69; 2.06] 0.37
butorphanol — 1.17 [0.82; 1.68] 0.33
fentanyl - 1.19 [1.06; 1.34] 0.31
dextrose — 1.04 [0.61; 1.77] 0.24
epinephrine . 1.08 [0.85; 1.36] 0.22
saline 1.00 0.13
hyaluronidase —r— 0.91 [0.55; 1.48] 0.13
ketamine | —'r— | 0.95 [0.78; 1.16] 0.10
0.5 1 2

Abbildung 8: Forest Plot fur Dauer der sensorischen Blockade. ROM=ratio of means,

Cl=confidence interval. ROM = ratio of means, Cl = confidence interval

4.6.2 Dauer der motorischen Blockade

160 Studien berichteten Daten fur die Dauer der motorischen Blockade. In diesem
Netzwerk wurden 26 Interventionen verglichen. Wie bei der sensorischen Blockade
verlangerten auch hier abgesehen von Ketamin und Hyaluronidase alle verwendeten
Adjuvanzien die Dauer der motorischen Blockade. Bei 14 Adjuvanzien war die
Verlangerung statistisch signifikant: Dexamethason 1.87 [CI 1.70; 2.06], Kaliumchlorid
2.06 [CI 1.21; 3.51], Dexmedetomidin 1.70 [CI 1.58; 1.82], Dexamethason + Clonidin
1.76 CI[1.14; 2.72], Midazolam 1.49 CI [1.24; 1.81], Naloxon + Fentanyl 1.49 [CI 1.06;
2.10], Buprenorphin 1.44 [CI 1.18; 1.74], Naloxon 1.44 [CI 1.03; 2.03], Butorphanol 1.44
[CI 1.07; 1.92], Clonidin 1.38 [CI 1.26; 1.51], Nalbuphin 1.34 [CI 1.13; 1.59], Tramadol
1.33 [CI 1.15; 1.54], Magnesium Sulfat 1.25 [CI 1.08; 1.45] und Fentanyl 1.22 [CI 1.08;

1.38].
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Hier war ebenfalls die Inkonsistenz im Netzwerk hoch, bei einem B = 99.4% [99.3%;
99.4%.

) ~ dextrose dexmedetomidine o
epinephrine — dexamethasone + clonidine
=,

- =~k
N
——.'III" 2

hyaluronidase l};&t"‘{{/‘“" &, clonidine
L7

nalbuphine A potassium chloride

naloxone pethidine/meperidine

naloxone + fentanyl parecoxib
neostigmine ondansetron

Abbildung 9: Netzwerk geometrie zu Dauer der motorischen Blockade. Dicke der Linien nimmt mit

der Anzahl der Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.
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Treatment

dexamethasone
potassium chloride
dexmedetomidine
dexamethasone + clonidine
midazolam
naloxone + fentanyl
buprenorphine
naloxone
butorphanol
clonidine
neostigmine
parecoxib
ondansetron
nalbuphine
tramadol

ketorolac

morphine
magnesium sulfate
pethidine/meperidine
fentanyl

verapamil

dextrose
epinephrine
hyaluronidase
saline

ketamine

duration motor block

ROM 95%-Cl RankKing

1.87 [1.70; 2.086]
2.06 [1.21: 3.51]
1.70 [1.58: 1.82]
1.76 [1.14: 2.72]
1.49 [1.24: 1.81]
1.49 [1.06; 2.10]
1.44 [1.18; 1.74]
1.45 [1.03; 2.03]
1.44 [1.07: 1.92]
38 [1.26: 1.51]
38 [0.86: 2.21]
37 [0.79: 2.37]
35 [0.79; 2.32]
34 [1.13: 1.59]
33 [1.15; 1.54]
1.31 [0.98: 1.75]
1.24 [0.93: 1.67]
1.25 [1.08; 1.45]
1.17 [0.73: 1.90]
1.22 [1.08: 1.38]
1.09 [0.64; 1.87]
1.04 [0.61; 1.77]
1.09 [0.86: 1.37]
0.93 [0.57: 1.52]
1.00

0.93 [0.76: 1.14]

1
1
1
1
1
1

0.93
0.90
0.85
0.81
0.68
0.66
0.62
0.62
0.61
0.57
0.55
0.54
0.52
0.52
0.50
0.48
0.41
0.40
0.36
0.35
0.30
0.25
0.22
0.15
0.13
0.09

Abbildung 10: Forest Plot fur Dauer der motorischen Blockade. ROM=ratio of means,

Cl=confidence interval. ROM = ratio of means, Cl = confidence interval

4.6.3 Beginn der sensorischen Blockade

164 Studien berichteten Daten zum Beginn der sensorischen Blockade. 26

Interventionen wurden in diesem Netzwerk verglichen. Abgesehen von Naloxon +

Fentanyl sowie Naloxon + Pethidin/Meperidin verkirzte sich die Zeit bis zum Beginn der

sensorischen Blockade. Neun Adjuvanzien zeigten hierbei eine statistisch signifikante
Verkirzung: Dextrose 0.57 [Cl 0.37; 0.88], Dexmedetomidin 0.72 [CI 0.68; 0.76],
Hyaluronidase 0.66 [Cl 0.44; 0.97], Kaliumchlorid 0.70 [CI 0.53; 0.91], Midazolam 0.72
[CI 0.62; 0.83], Tramadol 0.82 [CI 0.73; 0.93], Dexamethason 0.80 [CI 0.75; 0.86],
Clonidin 0.82 [CI1 0.76; 0.89] und Nalbuphin 0.80 [CI 0.70; 0.92].
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Auch in diesem Netzwerk war die Inkonsistenz hoch, bei einem R von 99.5% [99.5%;
99.5%].

) ~ dextrose dexmedetomidine
epinephrine =77 dexamethasone
A S .-,
fentanyl ‘/_‘_‘:-22;:7,;"\4‘ 2N clonidine

butorphanol

verapamil
magnesium sulfate
midazolam tramadol
morphine sulfentanil

nalbuphine =7 saline

naloxone potassium chloride

naloxone + fentanyl pethidine/meperidine
neostigmine ondansetron

Abbildung 11: Netzwerkgeometrie zu Beginn der sensorischen Blockade. Dicke der Linien nimmt

mit der Anzahl der Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.
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Treatment onset sensory block ROM 95%-Cl Ranking

dextrose — 0.57 [0.38; 0.88] 0.92
hyaluronidase — 0.66 [0.44; 0.97] 0.83
dexmedetomidine 0.72 [0.68; 0.78] 0.82
sulfentanil e 0.66 [0.42; 1.03] 0.82
potassium chloride — 0.70 [0.53; 0.91] 0.81
midazolam = 0.72 [0.62; 0.83] 0.81
neostigmine — 0.77 [0.60; 1.00] 0.69
dexamethasone = 0.80 [0.75; 0.86] 0.64
butorphanol — 0.80 [0.62; 1.01] 0.64
nalbuphine . 0.80 [0.70; 0.92] 0.64
tramadol 5 0.82 [0.73; 0.93] 0.60
clonidine ™ 0.82 [0.76: 0.89] 0.60
verapamil —_—t1 0.83 [0.55; 1.28] 0.55
ketorolac — 0.88 [0.71; 1.10] 047
adenosine + 0.92 [0.56; 1.49] 0.43
fentanyl = 0.93 [0.85; 1.01] 0.38
ketamine — 0.93 [0.80; 1.08] 0.38
morphine —— 0.97 [0.77:1.22] 0.31
ondansetron L 1.02 [0.63; 1.64] 0.30
buprenorphine —— 0.97 [0.81;1.17] 0.30
magnesium sulfate .5 0.99 [0.88; 1.10] 0.27
epinephrine — 0.99 [0.84; 1.17] 0.26
saline 1.00 0.23
pethidine/meperidine — 1.12 [0.83; 1.50] 0.15
naloxone I 1.17 [0.90; 1.52] 0.10
naloxone + fentanyl | T | 1.24 [0.95; 1.61] 0.06
0.5 1 2

Abbildung 12:Forest Plot fur Beginn der sensorischen Blockade. ROM=ratio of means,

Cl=confidence interval. ROM = ratio of means, Cl = confidence interval

4.6.4 Beginn der motorischen Blockade

152 Studien berichteten Daten zum Beginn der motorischen Blockade. In diesem
Netzwerk konnten 24 Interventionen miteinander verglichen werden. Abgesehen von
Naloxon und Epinephrin, verkirzten alle Adjuvanzien die Zeit bis zum Beginn der
motorischen Blockade. Neun Adjuvanzien zeigten hierbei eine statistisch signifikante
Verkirzung: Midazolam 0.67 [CI 0.59; 0.77], Kaliumchlorid 0.70 [Cl 0.55; 0.88],
Dexmedetomidin 0.75 [CI 0.72; 0.79], Neostigmin 0.77 [CI 0.62; 0.97], Nalbuphin 0.82
[CI 0.73; 0.91], Dexamethason 0.82 [CI 0.77; 0.88], Clonidin 0.83 [CI 0.77; 0.90],
Fentanyl 0.88 [Cl 0.81,0.96] und Tramadol 0.88 [CI 0.79; 0.98].
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Die Inkonsistenz in diesem Netzwerk war hoch, bei einem B = 96.9% [96.6%; 97.1%].

dextrose dexmedeégggmg%asone
epinephrine s T;;;,Ig: Ny, ClONidine

[ AR N
fentanyl /; ;;1' ‘ butorphanol

buprenorphine

adenosine

verapamil
midazolam i{ tramadol
morphine saline

nalbuphine potassium chloride
naloxone pethidine
naloxone + fentq{%stigmine ondansetron

Abbildung 13: Netzwerkgeometrie zu Beginn der motorischen Blockade. Dicke der Linien nimmt

mit der Anzahl der Vergleiche zu. Multi-Arm Studien sind blau-grau hinterlegt.
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Treatment

onset motor block

ROM 95%-Cl Ranking

midazolam 0.67 [0.59; 0.77] 0.93
potassium chloride —— 0.70 [0.55; 0.88] 0.87
dexmedetomidine 0.75 [0.72; 0.79] 0.82
dextrose : 0.73 [0.51; 1.05] 0.76
neostigmine — 0.77 [0.62; 0.97] 0.73
pethidine — 0.77 [0.56; 1.07] 0.70
nalbuphine 0.82 [0.73; 0.91] 0.66
dexamethasone 0.82 [0.77; 0.88] 0.65
ondansetron 0.80 [0.48; 1.31] 0.62
clonidine 0.83 [0.77; 0.90] 0.62
verapamil 0.82 [0.57; 1.19] 0.59
tramadol 0.88 [0.79; 0.98] 0.48
fentanyl 0.88 [0.81; 0.96] 0.48
adenosine 0.89 [0.61; 1.32] 0.46
ketorolac 0.89 [0.74; 1.07] 0.46
ketamine 0.91 [0.80; 1.03] 0.42
butorphanol 0.94 [0.78; 1.13] 0.35
morphine 0.97 [0.80; 1.19] 0.27
buprenorphine 0.97 [0.81; 1.18] 0.27
magnesium sulfate 0.97 [0.87; 1.07] 0.26
saline 1.00 0.19
naloxone + fentanyl — 1.03 [0.82; 1.30] 0.19
epinephrine 1.04 [0.87; 1.24] 0.16
naloxone 1.14 [0.91; 1.44] 0.07

| 1
0.5 1 2

Abbildung 14: Forest Plot fur Beginn der motorischen Blockade. ROM=ratio of means,

Cl=confidence interval. ROM = ratio of means, Cl| = confidence interval

4.6.5 Adverse Events

Der Parameter Hypotension wurde in 37 Studien mit einer Gesamtanzahl von 2549
Patient*innen erhoben. Hypotension zeigte sich bei insgesamt 136 dieser Patient*innen
(5.34%). Am héaufigsten trat diese Nebenwirkung bei Verwendung von Dexmedetomidin
(8.84%), Fentanyl (7.62%) und Clonidin (5.81%) auf.

In 37 Studien mit einer Gesamtanzahl von 2586 Patient*innen wurde der Parameter
Bradykardie erhoben. Am héufigsten traten Bradykardien bei Patient*innen unter
Verwendung von Dexmedetomidin (22.44%) und Clonidin (3.48%) auf.

In 71 Studien mit einer Gesamtanzahl von 4369 Patient*innen wurde der Parameter
PONV erhoben. Bei insgesamt 328 (7.51%) dieser Patient*innen trat PONV auf. Am
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haufigsten bei Verwendung von Buprenorphin (19.48%), Morphin (19.05%), Nalbuphin
(16.08%), Fentanyl (12.41%), Magnesium Sulfat (10.06%) und Tramadol (6.05%).

Ungewollte Sedierung trat bei 1120 Patient*innen auf, meist bei Verwendung von
Nalbuphin (11.11%), Clonidin (3.57%) und Dexmedetomidin (3.19%).

Pruritus trat am haufigsten bei Verwendung von Nalbuphin (4.76%), Tramadol (3.85%),
Fentanyl (3.85%) und Buprenorphin (3.36%) auf.

Bei keinem Adjuvanz traten respiratorische Komplikationen oder schwerwiegende

Nebenwirkungen wie systemische Toxizitat auf.

4.6.6 MEQ Konsum

Die Daten zum Konsum von Morphindquivalenten konnten nicht wie geplant erhoben

werden, da keine verwertbaren Angaben zu diesem gemacht wurden.

4.7 Weiterfuhrende Analyse der Inkonsistenz und potenzieller Bias

4.7.1 Netsplit Plots (direkte und indirekte Evidenz)

Netsplit Plots dienen der Evaluation lokaler Inkonsistenz. Die Inkonsistenz in den
Netzwerken war substanziell. Fir Vergleiche mit deutlicher Inkonsistenz oder einem
hohen Anteil an direkter Evidenz wurde die direkte und indirekte Evidenz mit Schatzem
und Konfidenzintervallen separat berechnet und einander gegenubergestellt. Im
Gegensatz zur lokalen Inkonsistenz steht die globale Inkonsistenz, welche durch
Spannungen im Netzwerk T also zwischen den Vergleichen i entsteht.

4.7.2 Sensitivitatsanalyse fur den priméaren Endpunkt

Um die hohe Inkonsistenz des priméren Endpunktes besser zu erfassen und maogliche
Verzerrer zu identifizieren, wurden fir alle Interventionen, die mit Kochsalzlésung oder
Placebo verglichen wurden paarweise Metaanalysen angefertigt. Die exemplarische
Abbildung 15 prasentiert den Vergleich zwischen Kochsalzlésung und Dexamethason.
Es zeigte sich, dass die Faktoren sich weder am oberen, noch am unteren Ende der

Liste bundeln, was der Fall ware, wenn sie in die eine oder andere Richtung verzerren
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wuirden. Bei den paarweisen Vergleichen zeigte sich, dass die Heterogenitat durch die
hohe Prazision der Effektschatzung maximiert wird, obwohl die meisten Schéatzer nah

beieinander lagen. Alle weiteren Sensitivitatsanalysen sind unter 10.4 Abbildungen A-K
im Anhang zu finden.
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Local Anaesthetic Block
lida 2% infraclav.
bupi 1SC

ropi 0.5% supraclav,
ropi 0.75% 1SC

ropi 0.75% 1SC

lido 2%+bupi 0.5% supraclav.
bupi 0.5% 1SC

bupi 0.5%+clonidine T5ug 15C

levo 0.5% supraclav.
ropi 0.5% 1SC

levo 0.5% supraclav.
bupi 0.5% supraclav.
ropiv 0.5% 1SC

lido 1.5%+bupi 0.25%  supraclav,
bupi 0.375% supraclav.
ropi 0.5% supraclav.
bupi 0.375% axilary
lido 1.5% supraclav,
levo 0.5% 1SC

lido 1.5%+bupi 0.5% Supraclav,
bupi 0.5% supraclay,
bupi 0.25% supraclay.
ropi 0.5% supraclay.
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stim mida
stim
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Epi Surgery

performance of open reduction surgery
elective shoulder and upper 2/3 of arm
Upper-limb surgery

arthroscopic shoulder surgery

elective shoulder surgery

Upper extremities beneath shoulder level
shoulder surgical procedures

outpalient shoulder arthrascopy

upper limb surgery

arthroscopic shoulder surgery
Upper-exiremity surgery

elective or emergency orthopaedic upper limb
arthroscapic shoulder surgery

various upper imb surgery

Upper limb surgery

elective upper limb surgeries, max. 2h
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forearm or, hand surgery
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glective or emergency orthopedic upper limb

Study

Yaghaobi, §.b 2019
Nadeem, A 2020
Singh, N.a 2020
Kawanishi, R. 2014
Seering, M.S.b 2019

El-Sayed, M. G. M.a 2020
Badran, M. A. M. 2020

Vigira, P.A. 2010
Pani, N. 2017
Desmet, M. 2013
Persec, J. 2014
Hog, N. 2018
Jadon, A, 2015

Reghunathan, U.a 2016

Nigam, R. 2015
Kumar, 5. 2014

Paramaswamy, R.a 2018

Yadav, RK. 2 2008

Abd El-Hamid, M. A. 2015

Solanki, N.M. 2017

glective surgeries on elbow, forearm, and hand Bindal, D, a 2018a

glactive and emergency upper limb

Arish, B. T. 2018

elective surgeries on elbow, forearm, and hand Bindal, D. b 2018b

Random effects model

Heterogeneity: /* = 100%, ©* = 0.1132, p = 0

favours dexamethasone favours saline

Abbildung 15: Sensitivitdtsanalyse Kochsalzlésung vs. Dexamethason. Abkdirzungen: ISC = interskalenar, infraclav = infraklavikular, US =
Ultraschall, Stim = Nervenstimulation, Supp = supplementare Analgesie, GA = Vollnarkose, mida = Midazolam, fen = Fentanyl, levo =
Levobupivacain, bupi = Bupivacain, lido = Lidocain, ropi = Ropivacain, supraclav = supraklavik uléar
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dexamethasane saline
Total Mean  SD Total Mean  SD time tofirst analgesic request ROM  95%-Cl Weight
25 35642 786 24 30056 BB.66 = 119 [1.05,1.33]  44%
45 97276 2781 45 82008 6400 119 [116,1.22]  45%
20 112800 20750 20 768.00 273.60 + 147 [123,175] 4.2%
12 1025.06 22642 12 685.18 352.21 —— 150 [1.06;2.09) 3.7%
40 1566.00 132.00 39 1020.00 576.00 - 154 [1.26,1.84) 4.2%
15 796.20 2341 15 517.50 2149 154 150,158  45%
22 115200 14400 23 684.00 90.00 . 168 [1.96,1.82) 44%
44157042 44909 44 BB4.TSH 275.89 = 177 157, 201]  4.3%
30 70580 12146 30 396.13 10942 = 178 [159;2.00) 4.4%
49137491 53081 46 767.98 21045 = 179 [157:2.05) 4.3%
35 1262.50 19341 25 690.00 242.50 = 183 [156,212) 4.3%
30 BB4.50 2519 30 45500 17.09 190 [167,193) 45%
50 1103.72 296.03 50 551.54 166.92 2 200 [179;2.24)  44%
30 681.00 20708 30 33200 4080 | 206 [182,231] 44%
30 1278.80 8283 30 60537 5860 211 [203:220) 45%
40 117940 10860 40 557.25 58.99 212 [203;221) 45%
40 1260.00 18493 40 570.00 197.37 ] 221 [197;248)  44%
30 45420 11070 30 176.50 5350 e 257 [224,296) 4.3%
30 49830 4350 30 17990 4020 277 [254,302) 44%
25 B5S5.60 8381 25 27616 2044 310 [295;3.25) 45%
0120517 3432 30 364.67 16.50 330 324,337 45%
25 1075.20 14483 25 288.00 10392 373 [321;4.34) 43%
30121183 3286 30 28317 1M 428 [422;4.34) 45%
7 713 - 2.03 [1.77; 2.34] 100.0%
1T 1
s 1 2



47.3 Funnel Plots

Auf Grund des vermuteten Publication Bias wurde die Funnel Plot Analyse fir alle paarweisen
Vergleiche f¢r den prim2ren Endpunkt ADauer
abgebildete Funnel Plot Kochsalzlosung vs. Dexamethason zeigt einen deutlichen Publication
Bias. Die AusreiRer um den Trichter herum konnen trotz Effektgroe, Prazision und
StudiengrofRe nicht durch random effects erklart werden und lassen einen deutlichen
Publication Bias vermuten. Alle weiteren Funnel Plots sind unter 10.6 Abbildungen A-K im

Anhang zu finden.
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Abbildung 16: Funnel Plot Analyse fir Dauer der Analgesie Kochsalzlésung T Dexamethason. Jeder

Punkt reprasentiert eine Studie, x-Achse gibt ROM an, y-Achse den Standardfehler des Mittelwertes
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Netzwerkmetaanalyse war herauszufinden, welche Kombination aus Adjuvanz
und Lokalanasthetikum eine signifikante Verbesserung der oberen Plexusblockade erreichen
kann. Die Entscheidung fiel auf eine Netzwerkmetaanalyse, um mdglichst alle in klinischen
Studien verwendeten Adjuvanzien auf ihre Wirksamkeit miteinander vergleichen zu kénnen.
Im Gegensatz zur klassischen Metaanalyse erlaubt die Netzwerkmetaanalyse den Vergleich
vieler verschiedener Interventionen gleichzeitig. Bei der hohen Anzahl an getesteten
Adjuvanzien bréuchte es eine enorme Menge klassischer Metaanalysen, um alle
Interventionen direkt miteinander vergleichen zu kdnnen. Netzwerkmetaanalysen stellen ein
geeignetes Werkzeug dar, um grol3e Datenmengen zusammenzufassen und mit
groRtmaoglicher statistischer Aussagekraft zu analysieren. Die Suche nach geeigneten
Referenzen war sehr umfangreich und wurde durch breit gefacherte Ein- und
Ausschlusskriterien so gestaltet, dass madglichst alle Publikationen erfasst werden konnten.
Hierdurch konnte die Qualitdt der vorliegenden Arbeit deutlich gesteigert werden. Die
Verbesserung des Verfahrens der Regionalanasthesie der oberen Extremitat ist fur die
klinische Anwendung von hoher Relevanz. Um tatsachlich eine Grundlage fur die Praxis
schaffen zu kénnen, wurden die Endpunkte so gewahlt, dass die wichtigsten Outcome
Parameter wie Dauer der Analgesie und Dauer/Beginn der motorischen und sensorischen
Blockade die hdchste Gewichtung erhalten, da diese fir Patient*innen am relevantesten sind

und auch am haufigsten in der Literatur publiziert wurden.

Neben einer jingst publizierten Arbeit zu diesem Thema ist diese Studie die grofite
Datensammlung zu dieser Thematik.

5.1 Pharmakologie

Es wurden in der Vergangenheit diverse Kombinationen aus Adjuvanzien und
Lokalanasthetika in klinischen Studien getestet. Zundchst muss klargestellt werden, warum
Lokalanasthetika Uberhaupt zu einer motorischen Blockade filhren und welche Wirkung die

einzelnen Adjuvanzien auf die Dauer der Nervenblockade haben kénnten.

41



5.1.1 Lokalanasthetika

Lokalanasthetika sind dazu in der Lage, spannungsabhéangige Natriumkanale zu blockieren.
Sie wirken an der Zellmembran des Axons und unterbrechen die Weiterleitung der Erregung,
da kein Aktionspotenzial mehr zustande kommt. Je dicker die Faser ist, desto schneller wird
die Erregung geleitet, aber desto mehr Lokalanasthetikum ist notwendig, um sie zu blockieren.
Di e mot ori schen Nerven b e s Fasdine was lzedestet, dasefliri ni s i e
deren Betdubung mehr Lokalanasthetikum bendtigt wird, als z.B. fir die dunneren, nicht
myelinisierten C-Fas er n, di e -FasenpfériSchmerznTerAperatur und Berlhrung
zustandig sind. Da die motorischen Fasern eine hdhere Minimalkonzentration fiir die Blockade
bendtigen, dauert es langer, bis der Block einsetzt und er wird auch schneller wieder beendet

als die sensorische Blockade [16].

Der Ablauf der Lokalandsthesie verlauft in drei Schritten. Zunachst erfolgt die Blockade des
Sympathikus, was der Patient durch eine Erwarmung der Haut spirt. Darauf folgt die Blockade
von Temperatur und Schmerz und letztlich sind auch Beriihrung, Druck und Motorik nicht mehr
wahrnehmbar. Dementsprechend ist es zwar mdglich durch den Einsatz von geringeren
Mengen des Lokalanasthetikums lediglich die Sensibilitat auszuschalten, im Gegenzug ist es

aber nicht moglich, isoliert die Motorik zu blockieren [16].

Da das Lokalanasthetikum nicht in den Nerv, sondern perineural gespritzt wird, dauert es nicht
nur eine Weile bis die Blockade einsetzt, sondern es diffundiert auch ein Teil der applizierten
Dosis in das umliegende Gewebe, weshalb sich schlecht vorhersagen lasst, welche Menge
des Lokalan&sthetikums tatséchlich am Nerv ankommt. In der Regel breitet sich die Blockade
von proximal nach distal aus [16].

Da Lokalanasthetika diverse Nebenwirkungen hervorrufen kénnen wie z.B. Schwindel,
Sehstorungen, Nystagmus, generalisierte Krampfanféalle und Taubheit von Lippen und Zunge,
muss darauf geachtet werden, dass das applizierte Lokalanasthetikum nicht zu hoch dosiert
wird [16].

Amid-Lokalandsthetika werden mit Kardiotoxizitat assoziiert, wenn sie in zuhohen Dosenoder
versehentlich intravasal appliziert werden [15]. Um dies zu verhindern und die Dosis verringern
zu kdnnen, versucht man dementsprechend ein Adjuvanz zu finden, welches die Wirkung des

Lokalanasthetikums potenziert.
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5.1.2 Adrenalin/Ephedrin

Adrenalin ist als Vasopressor die wohl am haufigsten zu Lokalanasthetika beigeflgte
Substanz. Es gibt zahlreiche vorgemischte Praparate zu kaufen, sodass das optimale
Mischverhaltnis vorliegt. Seine Wirkung beruht wohl darauf, dass es am Injektionsort zu einer
Konstriktion der Gefal3e kommt und demzufolge weniger Lokalandsthetikum systemisch
resorbiert wird, was auch dazu fiihrt, dass die systemische Toxizitat herabgesetzt und damit
die Dosis des Lokalandsthetikums erhoht werden kann [14]. Durch die Stimulation der alpha-
adrenergen Rezeptoren der nervalen GefalRe, sorgt Adrenalin flir deren Verengung und somit
fur die Reduktion des lokalen Blutflusses, sowie den verlangsamten Abbau des
Lokalanasthetikums [33].

5.1.3 Dexamethason

Dexamethason ist ein hochpotentes Glukokortikoid, welches etwa 40 mal potenter ist als
Hydrocortison [15]. Der genaue analgetische Wirkmechanismus des Dexamethasons ist noch
nicht vollstdndig geklart. Es wird vermutet, dass die anti-inflammatorische oder
immunsuppressive Wirkung hiermit in Zusammenhang steht. Als Steroid bindet es an
intrazellulare Rezeptoren und moduliert die nukleére Transkription. In Studien wurde gezeigt,
dass Steroide durch die Blockade der Ubertragung in nozizeptiven C-Fasern und Suppression
von ektopischen neuronalen Entladungen analgetisch wirken [15]. Im Tierversuch zeigte sich,
dass Glukokortikoide die Funktion von Kaliumkanélen in erregbaren Zellen verandern [36].
Dexamethason verursacht weiterhin Vasokonstriktion tber Glukokortikoidrezeptor-vermittelte
nukleare Transkriptionsmodulation und unterdriickt die Prostaglandinsynthese [24]. In der
vorliegenden Netzwerkmetaanalyse zeigte sich, dass Dexamethason sowohl eine signifikante
Verlangerung der Dauer der Analgesie, als auch der sensorischen und motorischen Blockade
bewirkt.

5.1.4 Alpha 2 Agonisten

Alpha-2-Agonisten gehdren zu den am haufigsten eingesetzten Adjuvanzien zu
Lokalanasthetika in den untersuchten Studien.
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5.1.4.1 Clonidin

Clonidin ist ein Alpha-2-Agonist, der ebenfalls als Vasokonstriktor fungiert [14]. Diese
Vasokonstriktion ist jedoch im Falle des Clonidins nicht Ursache seiner Wirkung, sondern eine
direkte Interaktion am Nerv. Es wird vermutet, dass die Wirkverldngerung auf einer
Hyperpolarisation von zyklischen Nukleotid-gesteuerten Kationenkanalen beruht [14]. Die
Nebenwirkungen des Clonidins sind in héheren Dosen Hypotension und Bradykardie, weshalb

hierauf besonders geachtet werden muss [14].

5.1.4.2 Dexmedetomidin

Dexmedetomidin ist ebenfalls ein Alpha-2-Agonist, der eine siebenmal héhere Affinitat besitzt
als Clonidin. Im Tierversuch an Ratten wurde gezeigt, dass Dexmedetomidin ebenfalls fir eine
Hyperpolarisation der zyklisch Nukleotid-gesteuerten Kationenkandle sorgt und so die
Wirkverlangerung des Lokalanasthetikums zustande kommt [14]. In der vorliegenden
Netzwerkmetaanalyse zeigte sich, dass Dexmedetomidin sowohl eine Verlangerung der
Dauer der Analgesie, als auch der Dauer der sensorischenund motorischen Blockade bewirkt.
Des Weiteren verkirzt das Adjuvanz die Zeit bis zum Beginn der motorischen und
sensorischen Blockade.

5.1.5 Verapamil

Verapamil ist ein Kalziumkanalblocker. Kalzium spielt eine wichtige Rolle in der von
Lokalanasthetika verursachten Analgesie. Die Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)
Rezeptoren konnte dazu fuhren, dass Kalzium in die Zelle eindringt, was wiederum eine Rolle
in der Entstehung eines Schmerzreizes spielt. Demzufolge kdnnten Kalziumkanalblocker die
zentrale Sensibilisierung verhindern und zu einer verbesserten motorischen Blockade fuhren
[31].

5.1.6 Magnesiumsulfat/Ketamin

Die Wirkverlangerung durch Magnesiumsulfat und Ketamin beruht auf ihrer Eigenschaft als
NMDA Rezeptorantagonist [38]. Diese modulieren die zentrale sensorische Verarbeitung und
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werden zur Linderung von Hyperalgesie verwendet, da sie die Fahigkeit haben, Opioid-
induzierte Analgesie zu potenzieren und die Entwicklung einer Opioidtoleranz zu verhindern
[35]. Magnesium kann die Erregbarkeitsschwelle von A-beta- Fasern steigern [14]. Die
Problematik, die sich bei Ketamin speziell ergibt ist, dass dieses in zu hohen Dosen starke
sedierende Effekte mit sich bringt [35]. NMDA Rezeptoren sind ionotrope Rezeptoren, die
einen Kationenkanal kontrollieren, der sehr durchlassig fir monovalente lonen und Kalzium ist
[3]. Wennsimultan Depolarisierung und Bindung eines Agonisten stattfinden, werden wahrend
des Ruhemembranpotenzials NMDA Rezeptorkanadle durch extrazelluldres Magnesium
blockiert. Durch Stimulation wird die Zelle depolarisiert, die Magnesiumblockade aufgehoben
und Kalzium stromt in die Zelle. Dies scheint der vorherrschende Angriffspunkt fur die
anasthetische Wirkung von Ketamin zu sein [3]. Studien zeigen, dass Ketamin sowohl die
NMDA-Rezeptor vermittelte Ausschittung von Neurotransmittern, als auch den Natrium
Einfluss und den Anstieg der intrazellularen Kalziumspiegel verhindert [3].

5.1.7 Opioide

In der Literatur werden diverse Opioide mit unterschiedlicher Potenz als Adjuvanzien zu
Lokalanasthetika verwendet. Neben Morphin finden sich Fentanyl, Sufentanil, Tramadol,
Buprenorphin, Buprenorphol, Pethidin/Meperidin und Nalbuphin. Opioidrezeptoren, die in den
primér afferenten Neuronen liegen, sind wahrscheinlich der Angriffsort der Opioide [37]. Das
Vorhandensein von peripheren Opioidrezeptoren sieht man auf3erdem in Immunzellen und
den peripheren Enden von primér afferenten Nerven [41]. Es ist bisher noch unklar, ob der
antinozizeptive Effekt der Opioide darauf beruht, dass die peripheren ‘ -Rezeptoren aktiviert
werden, oder ob es daran liegt, dass die Opioide peripher aufgenommen und dber den
Blutfluss ins zentrale Nervensystem (ZNS) transportiert werden [41]. Es wurde jedoch
berichtet, dass die ‘-Rezeptor Aktivitdt mit einer zentralen Hypersensitivitdt fir Schmerz
assoziiert ist [41]. Ein weiterer beobachteter Wirkmechanismus mancher Opioide wie
beispielsweise Pethidin und Buprenorphin ist, dass dieses eine ahnliche Wirkung wie ein
Lokalanasthetikum zeigt [29]. Buprenorphin ist ein sehr lipophiler partieller Opioid-
Rezeptoragonist, der éhnlich wie Lokalanasthetika die Fahigkeit hat, spannungsgesteuerte
Natriumkanale zu blockieren [14]. Buprenorphin hat eine hohe Wirksamkeit, weil es
abgesehen von den ‘ -Rezeptoren auch mit 8 und U Rezeptoren interagiert [14]. Diese Effekte
koénnen die Wirksamkeit einer Plexus brachialis Blockade positiv beeinflussen. Die Gruppe der
Opioide zeigte zwar insgesamt einen positiven Einfluss auf die Dauer der Analgesie, jedoch
waren Fentanyl und Morphium unter den getesteten Substanzen uberraschend die
schwachsten Opiate.
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5.1.8 Parecoxib

Parecoxib ist ein Cyclooxygenase-2-Antagonist (COX), welcher normalerweise intravenos zur
Analgesie verwendet wird. Es gibt jedoch auch Studien, die zeigen, dass COX-2 Hemmerim
dorsalen Spinalhorn nozizeptive Prozesse modulieren konnten [18]. Selektive COX-2 Hemmer
fordern ohne die Anwesenheit von COX-1 Hemmern die Produktion von Thromboxan Az 1 ein
Vasokonstriktor i und hemmen die Produktion des Vasodilatators Prostacyclin [18]. Dies kann
eine Erklarung fir die Wirkung des Parecoxibs am Nerven sein.

5.1.9 Dextrose

Dextrose wird nur selten als Adjuvanz verwendet. Die Theorie hinter der Verwendung ist, dass
Lokalanasthetika die Natriumkandle blockieren und ein hoher Natriumgehalt diesen Effekt
wieder umkehren kann. Durch die Beimengung von Dextrose soll die Natriumkonzentration
gesenkt werden und somit die Dauer der Wirkung des Lokalandsthetikums gesteigert werden
[17].

5.1.10 Kaliumchlorid

Kaliumchlorid wird als Adjuvanz unter anderem wegen seiner geringen Nebenwirkungen
genutzt. Die Verschiebung von lonen bildet die Basis eines jeden Aktionspotenzials. Ein
Nervenimpuls kann effektiv blockiert werden, indem Kaliumionen auf3erhalb des Neurons
akkumulieren [27]. Durch die exogene Zugabe von Kaliumchlorid wird dies gewahrleistet und
somit die Blockade, die durch das Lokalandsthetikum produziert wurde, verstarkt und
verlangert [27]. Es zeigte sich in der vorliegenden Analyse, dass Kaliumchlorid einen
Uberraschend starken Effekt sowohl auf die Verlangerung der Dauer der Analgesie, als auch
der Dauer der motorischen und sensorischen Blockade hatte. Kaliumchlorid zeigte au3erdem
neben Midazolam die deutlichste Verkirzung der Dauer bis zum Beginn der motorischen
Blockade. Leider gehort dieses Adjuvanz zu den selten in Studien eingesetzten Substanzen,

weshalb die vorliegenden Ergebnisse mit Vorsicht zu bewerten sind.
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5.1.11 Hyaluronidase

Hyaluronidase depolymerisiert Hyaluron und Chondroitin, welche die Hauptkomponenten des
Interzellularraums bilden [9]. Durch diese reversible Depolymerisation wird die interstitielle
Blockade vortbergehend aufgehoben, wodurch die Verteilung des Lokalanasthetikums
schneller stattfinden kann [9].

5.1.12 Midazolam

Midazolam ist als wasserldsliches Benzodiazepin ein indirekter GABA-A Rezeptoragonist [14].
An myelinisierten Axonen von peripheren Nerven finden sich extrasynaptische GABA
Rezeptoren, an denen Midazolam wirken kann [26]. In Tierstudien zeigte sich jedoch, dass die
intrathekale Applikation von Midazolam neurotoxisch wirkt [14]. Midazolam zeigte in der
vorliegenden Analyse, dhnlich wie Kaliumchlorid, eine signifikante Verkirzung der Dauer bis
zum Beginn der motorischen Blockade. Auch Midazolam wurde bisher jedoch selten in Studien

als Adjuvanz verwendet, weshalb wenig Daten fur die Auswertung vorliegen.

5.1.13 Ondansetron

Ondansetron ist ein 5-Hydroxytryptamin-3 Antagonist, der in der Anasthesie haufig als
postoperative nausea and vomiting (PONV) Prophylaxe genutzt wird. Studien haben gezeigt,
dass Ondansetron Natriumkanédle &hnlich wie ein Lokalanasthetikum blockieren kann und
einen anti-nozizeptiven Effekt hat [13]. Des Weiteren liel3 sich zeigen, dass Ondansetron
Opioidrezeptoren binden kann und so seine analgetische Wirkung entfaltet [13].

5.1.14 Ketorolac

Nichtsteroidale Antirheumatika inhibieren die Prostaglandinsynthese in
Phospholipidmembranen, was in einer verringerten Anzahl afferenter nozizeptiver Signale
vom Operationsgebiet resultiert [24]. Studien zeigen, dass nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) einen hoheren analgetischen Effekt aufweisen, wenn sie konzentriert an einer

peripheren Stelle angewendet werden, anstatt systemisch [24].
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5.1.15 Naloxon

Naloxon ist ein Opioidantagonist, der haufig in Kombination mit Opioiden gegeben wird, um
deren Nebenwirkungen wie Pruritus oder Ubelkeit zu verringern. Studien zeigen, dass Opioide
sowohl erregende als auch hemmende Modulationen an Aktionspotentialen der sensorischen
Nerven verursachen kénnen [22]. Ultra niedrige Dosen von Opioidantagonisten kénnten also
selektiv die erregenden Effekte der Opioide hemmen, was wahrscheinlich dazu fuhrt, dass
eine sehr niedrige Dosis Naloxon als Adjuvanz eine Verlangerung der analgetischen Wirkung
zur Folge hat [22]. In Tierstudien zeigte sich, dass Naloxon in niedrigen Dosen zu einer
paradoxen Analgesie und in hohen Dosen zu einer Hyperalgesie filhren kann [22].

5.1.16 Neostigmin

Neostigmin ist ein Acetylcholinesterasehemmer, der die Analgesie durch Erhdéhung des
endogenen Acetylcholins am Nervenende steigern kann [14].

5.2 Primarer Endpunkt 7 Dauer der Analgesie

Das Adjuvanz mit der hochsten Effektivitait war Dexamethason, welches die Dauer der
Analgesie im Vergleich zuder alleinigen Gabe eines Lokalan&sthetikums mehr als verdoppelte
(ROM 2.1). Auch Dexmedetomidin (ROM 1.7) und Opioide (ROM 1.4 - 1.55) zeigten eine
deutliche Wirksamkeit. Clonidin hatte einen etwas weniger starken Effekt. Wider Erwarten
zeigte sich, dass Elektrolyte wie Magnesium und Kalium einen relativ starken Effekt haben,
jedoch ist dieser Umstand mit einiger Unsicherheit verbunden, da hierzu wenig Daten
vorlagen. Ebenfalls unerwartet war der relativ geringe Effekt von Epinephrin sowie Fentanyl
und Morphium, welche sich als die beiden ineffektivsten Opioide herausstellten. Weiterhin gab
es Unterschiede in der Erfassung von Schmerz. Meist wurde ein bestimmter Visual Analogue
Scale (VAS) Score festgelegt, der definierte, ab wann die Patient*innen Schmerzen
empfanden und ein Schmerzmittel erhalten sollten, was wiederum das Ende der Erfassung
der Analgesiezeit bedeutete. Da jedoch beispielsweise in der Studie von Mandal et al. ein VAS
Score von 3 bereits als Schmerz gewertet wurde und in der Studie von Singh et al. erst ein
Score von 4, ergeben sich unterschiedlich lange Zeiten fur die Bewertung der Dauer der
Analgesie [20] [32].
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5.3 Sekundarer Endpunkt i Dauer der sensorischen Blockade

Das Adjuvanz mit der hochsten Effektivitat war auch hier Dexamethason, gefolgt von
Kaliumchlorid und Dexmedetomidin. Fast alle verwendeten Adjuvanzien zeigten eine
Verlangerung der sensorischen Blockade, mit Ausnahme von Ketamin und Hyaluronidase.

5.4 Sekundarer Endpunkt 7 Dauer der motorischen Blockade

Die Dauer der motorischen Blockade wurde durch alle getesteten Adjuvanzien verlangert, mit
Ausnahme von Ketamin und Hyaluronidase. Wie bei der Dauer der sensorischen Blockade,
war auch hier das effektivste Adjuvanz Dexamethason, gefolgt von Kaliumchlorid und
Dexmedetomidin. Die Erfassung der Dauer der motorischen Blockade wurde ebenfalls sehr
unterschiedlich durchgefiihrt. Abdelfatah et al. legten fest, dass die Dauer der motorischen
Blockade von dem Zeitpunkt ab dem die Patient*innen den Arm nicht mehr anheben konnten,
bis zu dem Zeitpunkt ab dem Bewegungen des Armes wieder mdglich waren, reichte [1].
Elsayed et al. wiederum bestimmten die Dauer der motorischen Blockade so, dass sie erst
endete, wenn die Patient*innen sowohl den Arm als auch die Hand wieder vollstandig
bewegen konnten [9]. Auch hier kommt es demzufolge zu Unterschieden in der zeitlichen

Erfassung und in der Konsequenz zu scheinbar verschiedenen Verlangerungen der Blockade.

5.5 Sekundarer Endpunkt i Beginn der sensorischen Blockade

Der Beginn der sensorischen Blockade wurde durch neun verwendete Adjuvanzien signifikant
verkirzt. Dextrose, Hyaluronidase und Dexmedetomidin zeigten hierbei die starkste
Verkirzung. Der Beginn der sensorischen Blockade wurde am haufigsten mit Hilfe des
Pinprick Tests Uberprtft, jedoch in unterschiedlichen Abstédnden. So gab es Studien, wie die
von Reghunathan et al., in denen zwischen den Tests jeweils nur eine Minute lag [27]. In
anderen Studien wie der von Nigam et al. lagen 3 Minuten zwischen den Erfassungen [23].
Hierdurch kommt es wahrscheinlich zu Verzerrungen im Ergebnis, da die durchschnittlichen

Zeiten bis zur vollstandigen Blockade insgesamtim Bereich von wenigen Minuten lagen.
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5.6 Sekundarer Endpunkt 7 Beginn der motorischen Blockade

Abgesehen von Naloxon und Epinephrin verkirzten alle getesteten Adjuvanzien die Zeit bis
zum Beginn der motorischen Blockade. Die deutlichsten Verkirzungen zeigten Midazolam,
Kaliumchlorid und Dexmedetomidin. Ahnlich wie bei der Erhebung der Zeiten des Beginns der
sensorischen Blockade, gab es Unterschiede in der Erfassung des Beginns der motorischen
Blockade. In der Studie von Ghali et al. wurde die motorische Blockade alle finf Minuten
getestet, wohingegen Sharma et al. schon alle drei Minuten Uberpruften, ob noch Bewegung
moglich war [4, 30]. Auch hier missten die Parameter einheitlich sein, um die erhobenen
Zahlenwerte einwandfrei vergleichen zu kdnnen.

5.7 Sekundarer Endpunkt i Nebenwirkungen

Die Netzwerkmetaanalyse zeigt, dass die Nebenwirkungsrate bei Verwendung von
Adjuvanzien insgesamt gering ausfallt. Abgesehen von Hypotension, Bradykardie, PONV und
ungewollter Sedierung traten keine Nebenwirkungen auf. Weiterhin gab es keine Félle von
respiratorischen Komplikationen oder starke Reaktionen wie systemische Toxizitat als
Reaktion auf die verwendeten Lokalandsthetika. Alle aufgetretenen Nebenwirkungen sind
jedoch ebenso bei der Anwendung der Allgemeinanasthesie zu erwarten und stellen somit
kein Uberzeugendes Argument gegen das Verfahren der Regionalanasthesie in Kombination
mit Adjuvanzien dar. Da die Patient*innen in einigen Studien zusétzlich zur Plexusanasthesie
sediert wurden konnten oder eine Kombination aus Regionalandsthesie und
Allgemeinanasthesie gewahlt wurde, ist es jedoch schwierig mit Sicherheit zu sagen, ob die
aufgetretenen Nebenwirkungen tatséachlich durch die Verwendung des Adjuvanz oder durch
die zusatzlichen Verfahren hervorgerufen wurden [5, 30]. Das Auftreten von Bradykardien oder
Hypotensionen war nicht therapiebedurftig und stellte lediglich einen statistisch signifikanten
Unterschied zur Kontrollgruppe dar. Bei Patienten mit grenzwertig niedriger Herzfrequenz oder
niedrigem Blutdruck sollte jedoch eher auf die Verwendung von Alpha-2-Agonisten verzichtet

werden, um zu verhindern, dass diese therapiebedurftig werden.

5.8 Sekundarer Endpunkt 7 Konsum von Morphindquivalenten

Urspringlich war geplant, den Konsum von Morphinaquivalenten mitzuerheben, da dieser

einen Einfluss auf das Befinden und vor allem den Schmerz der Patient*Xinnen hat. In den
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meisten Studien wurde jedoch nicht angegeben, ob die Patient*innen Morphinaquivalente
bekamen oder die Angaben waren zu ungenau formuliert, sodass keine Zahlenwerte erhoben
werden konnten. Piplai et al. beispielsweise gaben nur an, dass in Gruppe A 29 von 40
Patient*innen Analgetika erhielten und in Gruppe B 7 von 40. Jedoch wurde weder erwahnt,
wie viel Analgetika verabreicht wurden, noch welches Analgetikum verwendet wurde [25]. In
einer vergleichbaren Netzwerkmetaanalyse von Xuan et al. konnten aus demselben Grund

ebenfalls keine Daten zum Opiatkonsum erhoben und berechnet werden [40].

In kinftigen Studien sollte darauf geachtet werden, ob und wie viele Morphindquivalente

gegeben werden, damit dieser Faktor in weiteren Analysen einberechnet werden kann.

5.9 Limitierungen der Arbeit

5.9.1 Zugrundeliegende Daten und statistische Gutemalie

Die Quialitat der zugrundeliegenden Studien stellt durchweg einen Unsicherheitsfaktor dar. Mit
wenigen Ausnahmen waren die Konfidenzintervalle in den einzelnen Studien sehr eng gefasst,
obwonhl in den meisten Studien nur insgesamt etwa 20 bis 30 Patient*innen erfasst wurden.
Da ROMs und Standardabweichungen  verglichen  wurden, mussen  die
Standardabweichungen auch sehr klein sein, um die Effekte statistisch signifikant zu machen,
was meist beides der Fall war. Die Folge ist eine extreme Heterogenitat in den paarweisen
Vergleichen. Dieser Effekt wurde bereits in einem systematischen Review mit paarweiser
Metaanalyse zu Dexamethason beschrieben [2]. In diesem Review wurden weniger Daten
gebundelt, es wurde weniger Transitivitdt angenommen und es wurden weniger Studien
eingeschlossen, jedoch resultierte auch dort eine hohe Heterogenitat. Das Problem in beinahe
den gesamten zugrundeliegenden Daten ist ein enormer Publication Bias. Statistisch
betrachtet ist eine Verteilung der Daten, wie sie hier zu beobachten war, beinahe unméglich.
Naturlich soll dies kein Vorwurf an die Autoren der eingeschlossenen Studien sein. Zu solch
kleinen Standardabweichungen kann es beispielsweise kommen, wenn Patient*innen in sehr
grofRen Zeitabstédnden zu ihrem Schmerz und anderen Blockcharakteristika befragt werden.
Fragt man jede*n Patient*in stindlich, erhdlt man beinahe dichotome Daten, da die
Patient * i nnen eingeteilt werden in Aweniger

diesem Szenario kdonnte man hypothetisch davon ausgehen, dass bei den meisten
Patient*innen z.B. die motorische Blockade 5 bis 6 Stunden anhdlt. Da die Patient*innen
stindlich befragt werden, wird es wahrscheinlich so sein, dass die Mehrheit bei 6 Stunden
angibt den Arm wieder bewegen zu konnen, wahrend es wenige Ausreiler gibt, deren
Blockade langer als 6 Stunden 1 aber weniger als 7 Stunden gehalten hat. Das Resultat ist
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folglich eine geringe Varianz und damit eine kleine Standardabweichung. Dieses Phdnomen
ware in dose-finding Studien noch starker ausgepragt, weshalb diese von vornherein
ausgeschlossen wurden, um das Bias Risiko in dieser Hinsicht zu verringern. Um den
Publication Bias besser visualisieren zu kénnen, wurden zu allen paarweisen Vergleichen

Funnel Plots erstellt.

Netzwerkmetaanalysen stellen grundsatzlich eine starke statistische Methode dar, um viele
verschiedene Interventionen zu vergleichen. Leider werden sie jedoch von der Qualitat der
zugrundeliegenden Studien beeinflusst. Inkonsistenz in einer Netzwerkmetaanalyse resultiert
aus dem Unterschied zwischen der relativen Effektstarke der direkten und indirekten Evidenz.
Die substanziellen Inkonsistenzwerte in dieser Netzwerkmetaanalyse sind nicht Uberraschend,
besonders wenn man die Heterogenitét der einzelnen Studien bedenkt. Die vorliegende Arbeit

zeigt diese Lucken deutlich auf und versucht transparent mit der Heterogenitdt umzugehen.

5.9.2 Transitivitatsannahme

Bevor ein Fazit gezogen werden kann, muss die Qualitdt und Methodik der Daten Uberpruft
werden. Zundchst muss die Transitivititsannahme diskutiert werden. Diese beschreibt die
Stabilitdét des Effekts von Adjuvanzien auf die Wirkungseigenschaften verschiedener
Lokalanasthetika und damit der Regionalanasthesie. Es wurde entschieden die ROM zu
nutzen, um den relativen Effekt auf die Wirkdauer zu schétzen, anstatt den absoluten Effekt
als mean difference (MD) zu nutzen. Wie beschrieben, ist in den meisten Féllen nicht mit
Sicherheit verstanden wie die Interaktion von Lokalanasthetika und Adjuvanzien genau zu
erklaren ist. Es konnte sich sowohl um einen absoluten als auch einen relativen Effekt oder
eine Kombination aus beidem handeln, was wiederum eine Schwache sowohl in der
statistischen Untersuchung als auch in der Forschung der Thematik allgemein darstellt, da ein
synergistischer Effekt so nicht erfasst werden kann.

Choi et al. untersuchten genauer, welchen Einfluss Dexamethason auf die Wirkung eines
mittel- bzw. langwirksamen Lokalanasthetikums hatte. Die Autoren beschreiben einen
gréReren absoluten Effekt bei der Verwendung von langwirksamen Lokalandsthetika, weisen
jedoch auch darauf hin, dass bei Verwendung von Clonidin oder Epinephrin das Gegenteil der
Fall sei [7]. Choi et al. schlossen neun Studien mit 801 Patient*innen in ihr Review ein. Ob der
Einfluss des Adjuvanz auf unterschiedliche Lokalanasthetika tatséchlich so grof3 ist wie von
den Autoren angenommen, muisste zukunftig in grofReren Reviews determiniert werden. In
dieser vorliegenden Netzwerkmetaanalyse stellt sich heraus, dass die paarweisen

Metaanalysen jedes Adjuvanz versus Placebo zeigen, dass die unterschiedlichen
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verwendeten Lokalanasthetika keine Verzerrung der statistischen Effekte zur Folge hatten, da

sowohl kurz- als auch langwirksame Lokalan&sthetika gleichmaRig verteilt waren.

Es wurden andere mogliche Verzerrer untersucht, wie beispielsweise die unterschiedliche
Vorgehensweise der Plexusblockade (interskalenar, supraklavikular, etc.), Zugabe von
Epinephrin in allen Gruppen einer einzelnen Studie, zusatzliche Sedierung, Art der Operation
oder needle guidance. Keine dieser Moglichkeiten bundelte sicham oberen oder unteren Ende
der EffektgrofRen bei den paarweisen Vergleichen. Dies ist zwar kein Beweis fur Transitivitat,

es visualisiert jedoch, dass es keine offensichtliche Verzerrung gab.

Durch sehr kleine Standardabweichungen entsteht eine enorme Préazision und damit schon
bei sehr kleinen Unterschieden zwischen den Studien auch Heterogenitat. Eine maogliche
Ursache hierfur ist i wie in Punkt 5.8.1 beschrieben i die Quasi-Dichotomisierung der Daten
wie beispielsweise die stindliche Erhebung der Dauer der Analgesie. Das Problem der
geringen Standardabweichung findet sich Uber alle Studien hinweg. Die Frage der
Glaubwirdigkeit lasst sich zwar nicht eindeutig beantworten, es zeigt sich jedoch, dass die

Tendenzen der untersuchten Studien einheitlich sind und angenommen werden kénnen.

5.9.3 Vergleiche

Die vorliegende Netzwerkmetaanalyse ist, neben einer kirzlich veroffentlichten Studie von
Xuan et al., die einzige Arbeit die sich mit Adjuvanzien zu Lokalanasthetika bei der oberen
Plexusblockade auseinandersetzt. Die Studie von Xuan et al. kommt zum selben Ergebnis
hinsichtlich der Wirksamkeit, mit Dexamethason als effektivstem Adjuvanz, gefolgt von
Dexmedetomidin, Fentanyl und Clonidin [40]. Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit nahmen
Xuan et al. einen rein absoluten Effekt an, mit einer ebenso hohen Inkonsistenz. Die
Confounder Analyse unterstitzt jedoch die getroffene Entscheidung die relativen Effekte zu
berechnen, da die Lokalanasthetika in den paarweisen Vergleichen gleichmafig tber die
Effektstarken verteilt waren [40]. Weiterhin erhoben Xuan et al. nicht die Zeit bis zum Beginn
der sensorischenund motorischen Blockade. Demzufolge konnten hier keine Vergleiche zu
dieser Arbeit gezogen werden [40].
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6 Fazit

Die Verbesserung der Regionalanasthesie Verfahren ist von groBer Wichtigkeit, da diese
sowohl fiir die Patient*innen als auch fur das behandelnde Personal eine gute Alternative zur
Allgemeinanasthesie darstellen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit diese beiden Verfahren
zu kombinieren und den Patient*innen gleichermallen eine Plexusblockade mit
Lokalanasthetikum und Adjuvanz als auch eine Allgemeinanésthesie zukommen zu lassen,
um ihnen eine maoglichst lange schmerzfreie postoperative Periode und schnelle Mobilisation

zu ermd@glichen.

Diese Netzwerkmetaanalyse ist einer von nur zwei Vergleichen aller Adjuvanzien, die im
single-shot Verfahren in der oberen Plexusblockade als Zugabe zu Lokalanasthetika
verwendet wurden. Basierend auf diesen Ergebnissen sind die effektivsten Adjuvanzien
Dexamethason, Dexmedetomidin und Opioide, wenn eine Verlangerung der Analgesie
angestrebt wird. Auch die Verlangerung der sensorischen und motorischen Blockade wird am
ehesten durch die Verwendung von Dexamethason erreicht. Uberraschend war, dass
Substanzen wie Kaliumchlorid und Midazolam deutliche positive Effekte zeigen. Leider liegen
hierzu aktuell wenig Daten vor, sodass empfohlen werden kann, diese Adjuvanzien genauer
in klinischen Studien zu untersuchen. Trotz verschiedener Unsicherheiten wie beispielsweise
dem eventuellen synergistischen Effekt von verschiedenen Lokalandsthetika und Adjuvanzien,
methodischen Mangeln, Publication Bias und Heterogenitdt der zugrundeliegenden Daten,
sind die Resultate und Tendenzen klinisch plausibel. Winschenswert waren neuere RCT, die
die Erhebung der Daten zur Blockadedauer und Analgesiedauer optimieren, um diese
statistisch erneut prufen und mit den bisherigen Annahmen vergleichen zu kdnnen. Zukunftig
sollten weitere Studien zur Thematik der Verbesserung der oberen Plexusblockade
durchgefuhrt werden, welche die Evolution dieses Verfahrens vorantreiben, um mit den

Fortschritten auf dem Gebiet der Allgemeinanasthesie mithalten zu kénnen.
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7 Zusammenfassung

Anésthesie und Analgesie stellen einen essentiellen Bestandteil aller chirurgischer Verfahren
dar. Der Fortschritt im Bereich der Allgemeinanasthesie schreitet kontinuierlich voran.
Verfahren zur Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung werden immer weiter verbessert und
sicherer gemacht. In der Regionalanasthesie sieht die Situation anders aus. Hier sind die
Verfahren seit vielen Jahren etabliert und groR3tenteils unverandert geblieben, sodass die
Regionalanasthesie an Stellenwert verliert, obwohl sie viele Vorteile gegeniber der
Allgemeinanasthesie mitbringt. Patient*innen mussensich nicht den Risiken einer Vollnarkose
aussetzen, sie konnen besser ambulant behandelt werden und postoperativ schneller
mobilisiert werden. Die schnelle Wiederherstellung der Autonomie der Patient*innen
postoperativ ist besonders winschenswert. Hierfir benétigt es zwei Komponenten 1 die
weitestgehende Schmerzfreiheit und schnellstmdgliche vollstédndige motorische Kontrolle. Um
die Regionalandsthesie zu verbessern, wurde in der Vergangenheit in vielen Studien die
Wirkung verschiedener Adjuvanzien zu Lokalanasthetika auf die Blockeigenschaften
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde sich auf die obere Plexus brachialis Blockade im
single-shot Verfahren beschréankt, um herauszufinden, welche Adjuvanzien den grof3ten
Einfluss auf die Dauer der Analgesie, Dauer bis zum Einsetzen der motorischen und
sensorischen Blockade und Dauer der motorischen und sensorischen Blockade haben. Um
dies beurteilen zu kénnen, fiel die Entscheidung eine Netzwerkmetaanalyse anzufertigen,

welche alle Studien zu diesem Thema bis Dezember 2020 beinhaltetet.

Zunachst wurden die Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt. Es sollten nur randomisierte
kontrollierte Studien eingeschlossen werden, welche ein Patientenkollektiv aufweisen, das im
Schnitt alter als 18 Jahre ist und eine Plexus brachialis Blockade bendtigte. Weiterhin
beschrankten wir die Suche auf single-shot Verfahren in denen mindesten ein Adjuvanz mit

einem anderen oder Placebo verglichen wurde.

Es erfolgte die Literatursuche in Embase, Central, Web of Science und Medline. Die Suche
ergab 511 Treffer, von denen 191 in die Auswertung eingeschlossen werden konnten.

Sowohl die Literatursuche als auch die Extraktion und gegebenenfalls Umrechnung der Daten
erfolgten im Vier-Augen-Prinzip.

Die Auswertung wurde mit dem Programm R vorgenommen und ergab Netzwerke fir alle
Endpunkte. In der Auswertung zeigte sich - wie angenommen - dass es in allen Analysen eine
hohe Heterogenitat und Inkosistenz gab. Dennoch lasst sich ableiten, dass Dexamethason

das mit Abstand wirksamste Adjuvanz zu Lokalandsthetikum ist, da es die Dauer der Analgesie
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mehr als verdoppelte. Auch Dexmedetomidin, Opioide und Clonidin zeigten einen signifikanten

Einfluss auf diesen Parameter.

Mit Ausnahme von Ketamin und Hyluronidase verlangerten alle getesteten Adjuvanzien die
Dauer der motorischen Blockade. Bei allen Parametern ergab sich jedoch das Problem, dass
die Erhebung der Daten je nach Studienautor nach unterschiedlichen Kriterien durchgefuhrt
wurde. Insgesamt zeigten die zugrundeliegenden Daten eine hohe Heterogenitat, was die
Ergebnisse der vorliegenden Netzwerkmetaanalyse jedoch nicht weniger glaubwiirdig macht,

speziell im Hinblick darauf, dass eine vergleichbare Analyse zum selben Ergebnis kam.

Die Regionalanasthesie ist ein patientenschonendes Verfahren, welches genauso
weiterentwickelt werden sollte wie die Allgemeinanasthesie. In der Zukunft sollten neue
Studien mit einheitlichen Kriterien zur Erhebung der Parameter durchgefuhrt werden, welche
eine genauere Analyse der Daten zulassen. Auerdem sollte weiter an Substanzen zur
Verlangerung von einzeitigen Nervenblockaden geforscht werden. Trotz Heterogenitat und
Inkonsistenz erscheinen die Ergebnisse der vorliegenden Netzwerkmetaanalyse jedoch
klinisch plausibel und sollten in der Praxis Anwendung finden.
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8 Summary

Anesthesia and analgesia are an essential part of all surgical procedures. Continous progress
in the area of general anesthesia is being made. The process of inducing and maintaining
general anesthesia keeps getting better and safer for patients. Regional anesthesia is lacking
such progress. The process of administering and maintaining regional anesthesia has been
almost the same for many years, which reduces its significance drastically, even though there
are many advantages over general anesthesia. Patient s dondét have to t
with general anesthesia, they can have easier outpatient treatment and be mobilized sooner
postoperatively. The quick restoration of patient autonomy is especially desirable. Two
components are needed i minimum pain and maximum control of motor function. Many
studies have been conducted in the past to further improve regional anesthesia. These studies
have examined the effect of adjuvants added to local anesthetics on block characteristics. The
present analysis has limited the search to upper extremity regional anesthesia, conducted via
single-shot. The main parameters investigated are duration of analgesia, onset of sensory and
motor block and duration of sensory and motor block. To be able to compare the literature, it
was decided to conduct a network metaanalysis, which includes every available study up to
december 2020.

First of all, the inclusion and exclusion criteria had to be defined. Only RCT were permitted,
which included patients with a mean age of at least 18, who needed a brachial plexus block.
Furthermore, the search was limited to single-shot technique, which included at least one

adjuvant compared to another or placebo.

The search for literature was done using Embase, Central, Web of Science and Medline. The

search came up with 511 references, of which 191 were included in the final analysis.

The search, as well as data extraction and possible conversions, were done in accordance to

the principle of dual control.

The analysis was done using the program R, which came up with networks for all endpoints.
As expected, the analysis showed high heterogeneity and inconsistency. However, the result
was that dexamethasone had the highest impact on the duration of analgesia, with the block
lasting more than twice the time compared to placebo. Dexmedetomidine, opiates and
clonidine also showed significant effects on the parameter of duration of analgesia.

With the exception of ketamine and hyaluronidase, every adjuvant prolonged the duration of
motor block. The collection of data presented the same problem in almost every parameter:
depending on the study author, different methods and timepoints were used to measure the

parameters.

57

ake

t



Overall, there was significant heterogeneity and inconsistency in the data, whichd o e s n 6 t
the results of the analysis less credible, especially considering that a different network
metaanalysis has reached the same conclusions and results.

Regional anesthesia is a gentle procedure for patients, which deserves to be developed
further, much like general anesthesia. Prospective studies should be conducted, using the
same methods and timepoints for data collection in order to be able to do a reliable analysis
of the results. Furthermore, the use of different substances to prolong regional anesthesia
should be investigated. Despite heterogeneity and inconsistency in our network metaanalysis,

the results seem clinically plausible and should find clinical use.
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10 Anhang

10.1 Search strategy for Medline

search# Query

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

clonidine AND (dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR epinephrine OR
suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

dexmedetomidine AND (clonidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR epinephrine OR
suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

dexamethasone OR dexamet* AND (clonidine OR dexmedetomidine OR adrenaline OR epinephrine OR
suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

(adrenaline OR epinephrine OR suprarenin) AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR
dexamet* OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

magnesium OR magnesium* AND (clonidine dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline
OR epinephrine OR suprarenin OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR morphine OR
buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR hyaluronidase OR
nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

ketamine OR esketamine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline
OR epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR sufentanil OR fentanyl OR morphine OR
buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR hyaluronidase OR
nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

sufentanil AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))
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#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

fentanyl AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR epinephrine
OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR morphine OR
buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR hyaluronidase OR
nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

morphine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol
OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib
OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

buprenorphine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR hyaluronidase
OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

betamethasone OR betamet* AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR
adrenaline OR epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR
sufentanil OR fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR hyaluronidase
OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

dexketoprofen AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR hyaluronic acid OR hyaluronidase
OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

hyaluronic acid AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronidase
OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

hyaluronidase AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

nalbuphine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil
OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac
OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))
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#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

nitroglycerin OR nitroglycerin* AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR
adrenaline OR epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR
sufentanil OR fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR
hyaluronic acid OR hyaluronidase OR nalbuphine OR paracetamol OR pregabalin OR tramadol OR verapamil OR
vitamin b1l OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

paracetamol AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR pregabalin OR tramadol OR verapamil
OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac
OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

pregabalin AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR tramadol OR verapamil
OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac
OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

tramadol AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR epinephrine
OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR fentanyl OR
morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid OR
hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR verapamil
OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac
OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

verapamil AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR
diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

vitamin b1l OR thiamine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline
OR epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac OR
ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

sodium bicarbonate AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR midazolam OR neostigmine OR parecoxib OR diclofenac
OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

midazolam AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR neostigmine OR parecoxib OR
diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))
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#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

neostigmine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR parecoxib OR
diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

parecoxib AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR
diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

diclofenac AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR
parecoxib OR ketorolac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

ketorolac AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR
parecoxib OR diclofenac OR pethidine OR meperidine OR (placebo OR saline))

pethidine OR meperidine AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline
OR epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin b1 OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR
parecoxib OR diclofenac OR ketorolac OR (placebo OR saline))

(placebo OR saline) AND (clonidine OR dexmedetomidine OR dexamethasone OR dexamet* OR adrenaline OR
epinephrine OR suprarenin OR magnesium OR magnesium* OR ketamine OR esketamine OR sufentanil OR
fentanyl OR morphine OR buprenorphine OR betamethasone OR betamet* OR dexketoprofen OR hyaluronic acid
OR hyaluronidase OR nalbuphine OR nitroglycerin OR nitroglycerin* OR paracetamol OR pregabalin OR
tramadol OR verapamil OR vitamin bl OR thiamine OR sodium bicarbonate OR midazolam OR neostigmine OR
parecoxib OR diclofenac OR ketorolac OR pethidine OR meperidine)

(comparison OR compar*) AND (adjuncts OR adjuvants OR additives)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30

("localinfiltration analgesia" OR "local anesthetic" OR anesthetics, local/ OR "local anesthesia" OR anesthesia,
conduction/ OR "infiltration analgesia" OR "local anesthetic infiltration analgesia” OR "localinfusion analgesia" OR
"LIA" OR "periarticular injection” OR "periarticular injection" OR "periarticular infiltration" OR "peri articular
infiltration" OR injections, intra-articular/ OR "local infiltration” OR "nerve block" OR "plexus block" OR "regional
anesthesia" OR nerve block/ OR "perineural injection" OR spinal OR epidural OR peridural OR intrathecal)
(brachial OR interscalene OR infraclavicular OR supraclavicular OR periclavicular OR axillary OR upper extremity
OR plexus block OR nerve block)

"pain score" OR "morphine equivalents" OR duration OR prolongation OR pain alleviation OR pinprick OR
"restoration of sensation" OR "time to firstanalgesic" OR "first reported pain”
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#35 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized|[tiab] OR placeboltiab] OR clinical

trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[t] NOT (animals[mh] NOT humans [mh]))
#35 #31 AND #32 AND #33 AND #34 AND #35

Supplemental Table 1: Search strategy executed for Medline syntax.

10.2 Eligibility Assessment

author

Abd El-Hamid,
M. A.

Abdelfatah, A.M.

Abdelhamid, B.
M.

Abdelhag, M.

Acharya, R.

Adnan, T.

Agarwal, S.

Akhondzade, R.

Akhondzadeh,
R.

year

201

201

201

201

201

200

201

201

201

Title

Dexamethasone added to lewobupivacaine prolongs
ultrasound-guided interscalene brachial plexus
blockade: a prospective, randomized, controlled study
The effect of adding magnesium sulfate to lidocaine in
an interscalene plexus block for shoulder arthroscopic
acromioplasty

Nalbuphine as an adjuvant to 0.25% levobupivacaine
in ultrasound-guided supraclavicular block provided
prolonged sensory block and similar motor block
durations (RCT)

Effect of Nalbuphine as Adjuvant to Bupivacaine for
Ultrasound-Guided Supraclavicular Brachial Plexus
Block

Effect of Butorphanol versus placebo as adjuvant to
bupivacaine for supraclavicular brachial plexus
blockade

Clonidine as an adjuvant for lidocaine in axillary
brachial plexus block in patients with chronic renal
failure

Dexmedetomidine prolongs the effect of bupivacaine

in supraclavicular brachial plexus block

The effect of magnesium sulfate on postoperative pain
in upper limb surgeries by supraclavicular block under
ultrasound guidance

Comparison of the ketamine-lidocaine and fentanyl-
lidocaine in postoperative analgesia in axillary block in

upper limb fractures by ultrasound guidance
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eligibility
assessment

included

included

included

included

included

included

included

included

excluded, no

extractable data



Akhondzadeh,
R.

Alarasan, A. K.

Albrecht, E.

Albrecht, E.

Alebouyeh, M.
R.

Ali, Q. E.

Aliste, J.

Allene, M. D.

Ammar, A. S.

Anandh, V. K.

Andleeb, S.

Antonucci, S.

201

201

201

201

201

201

201

202

201

201

201

200

The effect of adding dexmedetomidine as an adjuvant
to lidocaine in forearm fracture surgeries by
supraclavicular block procedure under ultrasound-
guided

Effect of dexamethasone in low wolume
supraclavicular brachial plexus block: A double-
blinded randomized clinical study

Dose-response relationship of perineural

dexamethasone for interscalene brachial plexus block:

a randomised, controlled, triple-blind trial

Dose-response relationship of perineural

dexamethasone for interscalene brachial plexus block:

a randomised, controlled, triple-blind trial
Evaluation of the effects two doses of verapamil

added to lidocaine 1.5% in the axillary blockage

Efficacy of clonidine as an adjuvant to ropivacaine in
supraclavicular brachial plexus block: A prospective
study

Randomized comparison between perineural
dexamethasone and dexmedetomidine for ultrasound-
guided infraclavicular block

The effectiveness of adding tramadol versus fentanyl
as an adjuvant to bupivacaine on brachial plexus
block: A double blind, randomized controlled trial
Ultrasound-guided single injection infraclavicular
brachial plexus block using bupivacaine alone or
combined with dexmedetomidine for pain control in
upper limb surgery: A prospective randomized
controlled trial

DEXMEDETOMIDINE PROLONGS THE EFFECT OF
0.5% ISOBARIC LEVOBUPIVACAINE IN AXILLARY
BRACHIAL PLEXUS BLOCK

COMPARISON OF TRAMADOL AND ROPIVACAINE
FOR THE ANESTHESIA OF SUPRACLAVICULAR
BRACHIAL COMBINATION OF NERVES

Adiuvants in the axillary brachial plexus blockade.
Comparison between clonidine, sufentanil and

tramadol

68

included

included

excluded, dose-

finding study

excluded, dose-

finding study

excluded,
duplicate with
other name,
dose-finding
study

included

included

included

included

included

excluded,
duplicate with
other name

included



Apan, A.

Arish, B. T.

Arora, M.

Asad, D. N.

Awla,

Ramachandra

R.

Azimaraghi, O.

Badran, M. A.

M.

Bazin, J. E.

Beiranvand, S.

Bengisun, Z. K.
Bernard, J. M.
Bharti, N.

200

201

201

201

201

201

202

199

202

201

199

201

Combination of adenosine with prilocaine and
lignocaine for brachial plexus block does not prolong
postoperative analgesia

Effect of Dexamethasone as an Adjuvant to Local

Anesthetic in Supraclavicular Brachial Plexus Block

Evaluation of dexamethasone versus clonidine as
adjuvants to 1.5% lignocaine with adrenaline in
infraclavicular brachial plexus block for upper limb
surgeries

A double blind comparison of efficacy of ropivacaine
alone with tramadol-ropivacaine combination in
supraclavicular brachial plexus block for upper limb
surgery

Ultrasound-Guided Subclavian Perivascular Brachial
Plexus Block Using 0.5% Bupivacaine with
Dexmedetomidine as an Adjuvant: A Prospective
Randomized Controlled Trial

The effect of adding sufentanil to 0.5% hyperbaric
bupivacaine on duration of brachial plexus blockade in
chronic opium abusers: A randomized clinical trial
Dexamethasone as a bupivacaine adjuvant for
ultrasound-guided interscalene brachial plexus block:
a prospective randomized study

The addition of opioids to local anaesthetics in
brachial plexus block: the comparative effects of
morphine, buprenorphine and sufentanil

The Effects of Magnesium Sulfate with Lidocaine for
Infraclavicular Brachial Plexus Block for Upper
Extremity Surgeries

The effect of adding dexmedetomidine to
levobupivacaine for interscalene block for
postoperative pain management after arthroscopic
shoulder surgery

Dose-range effects of clonidine added to lidocaine for

brachial plexus block

The Analgesic Efficacy of Dexmedetomidine as an
Adjunct to Local Anesthetics in Supraclavicular

Brachial Plexus Block: A Randomized Controlled Trial

69

included

included

excluded,
abstract only
with insufficient
information

included

included

excluded,
methodological
flaws

included

included

excluded, no

extractable data

excluded,
methodological

flaws

excluded, dose-

finding study

excluded,
methodological

flaws



Bhatia, R.

Bindal, D.

Biradar, P. A.

Bisui, B.

Biswas, S.

Bommalingappa
, B.

Bone, H. G.

Bouaziz, H.

Broch, O.

Candido, K. D.

Chakraborty, S.

Cham, S. C.

201

201

201

201

201

201

199

200

200

200

201

201

Addition of clonidine or lignocaine to ropivacaine for
supraclavicular brachial plexus block: a comparative
study

Effect of Dexamethasone on Characteristics of
Supraclavicular Nerve Block with Bupivacaine and
Ropivacaine: A Prospective, Double-blind,
Randomized Control Trial

Effect of dexamethasone added to lidocaine in
supraclavicular brachial plexus block: A prospective,
randomised, double-blind study

Effect of Locally Administered Dexmedetomidine as
Adjuvant to Lewobupivacaine in Supraclavicular
Brachial Plexus Block: Double-blind Controlled Study
Dexmedetomidine an adjuvant to levobupivacaine in
supraclavicular brachial plexus block: a randomized
double blind prospective study

BUTORPHANOL AS AN ADJUVANT TO
LEVOBUPIVACAINE IN SUPRACLAVICULAR
BRACHIAL PLEXUS BLOCK FOR UPPER LIMB
ORTHOPAEDIC SURGERIES: A RANDOMIZED,
DOUBLE BLIND, PLACEBO-CONTROLLED STUDY
Enhancement of axillary brachial plexus block

anesthesia by coadministration of neostigmine

Sufentanil does not prolong the duration of analgesia
in a mepivacaine brachial plexus block: a dose
response study

Comparison of clonidine and tramadol added to
prilocaine brachial plexus block - analgesia, sensory
and motor block

Buprenorphine added to the local anesthetic for
brachial plexus block to provide postoperative
analgesia in outpatients

Effect of clonidine as adjuvant in bupivacaine-induced
supraclavicular brachial plexus block: A randomized
controlled trial

COMPARISON OF THE EFFECTS OF FENTANYL
AND DEXMEDETOMIDINE IN SUPRACLAVICULAR
BRACHIAL PLEXUS BLOCK ACHIEVED WITH
ROPIVACAINE

70

included

included

included

included

included

included

excluded, no

extractable data

excluded, dose-

finding study

included

included

included

included



Channabasappa
,S. M.

Charlu, S. J.

Chaudhary, A.

Chaudhary, U.K.

Chawda, P. M.

Chinnappa, J.

Choi, I. G.

Contreras-

DomAnguez, V.

Cummings, K.
C.

Das Adhikari, S.

Das, A.

201

201

201

201

201

201

201

200

201

201

201

A COMPARATIVE STUDY BETWEEN
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Plexus Blockade

ULTRASOUND-GUIDED SUPRACLAVICULAR
BRACHIAL PLEXUS BLOCK WITH OR WITHOUT
DEXMEDETOMIDINE AS AN ADJUVANT TO 0.5%
LEVOBUPIVACAINE- A COMPARATIVE STUDY
Clonidine as an adjuvant to ropivacaine-
inducedsupraclavicular brachial plexus block for upper
limb surgeries

Effect of buprenorphine as an adjunct with plain
localanesthetic solution in supraclavicular brachial
plexus blockon quality and duration of postoperative
analgesia

Low-dose dexamethasone with levobupivacaine
improvesanalgesia after supraclavicular brachial
plexus blockade

Supraclavicular Brachial Plexus Block: Comparision of
Two Different Doses of Dexmedetomidine as an
Adjunct to Bupivacaine: A Study

MAGNESIUM ADDED TO ROPIVACAINE HASTENS
THE ONSET AND PROLONGS THE DURATION OF
ANALGESIA AFTER SUPRACLAVICULAR
APPROACH OF BRACHIAL PLEXUS BLOCK
COMPARATIVE STUDY OF ROPIVACAINE ALONE
VERSUS ROPIVACAINE WITH
DEXMEDETOMIDINE IN SUPRACLAVICULAR
BRACHIAL PLEXUS BLOCK

COMPARATIVE STUDY OF ROPIVACAINE WITH
CLONIDINE AND ROPIVACAINE ALONE IN
SUPRACLAVICULAR BRACHIAL PLEXUS BLOCK
Efficacy of Tramadol or Dexamethasone as an
Adjuvant to Lewobupivacaine in Ultrasound-guided
Supraclavicular Plexus Block for Upper Limb Surgery:
A Randomized Double-blinded Controlled Study
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201

201

200

201

201

202

201

Comparative Study of Bupr tincluded

0.3% Bupivacaine and 0.3% Bupivacaine Alone in
Brachial Plexus Block by Low Interscalene Approach
in Upper Limb Surgeries

COMPARATIVE STUDY OF 0.5% BUPIVACAINE
AND 0.5% BUPIVACAINE PLUS BUPRENORPHINE
FOR BRACHIAL PLEXUS BLOCK

EFFECT OF DEXMEDETOMIDINE AS AN
ADJUVANT WITH LEVOBUPIVACAINE IN
AXILLARY BRACHIAL PLEXUS BLOCK

Effect of dexmedetomidine as an adjuvant to 0.75%
ropivacaine in interscalene brachial plexus block using
nenestimulator: A prospective, randomized double-
blind study

Effect of Midazolam and 0.5% Lewobupivacaine
Combination inUltrasound-guided Supraclavicular
Brachial Plexus Block for UpperLimb Surgeries - A
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ANAESTHETIC IN SUPRACLAVICULAR BRACHIAL
PLEXUS BLOCK: A RANDOMISED CONTROLLED
STUDY

Tramadol Added to 1.5% Mepivacaine for Axillary
BrachialPlexus Block Improves Postoperative
AnalgesiaDose-Dependently

Addition of clonidine or lignocaine to ropivacainefor
supraclavicular brachial plexus block:a comparative
study

Effect of verapamil as an adjuvant to levobupivacaine
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levobupivacaine on brachial plexus block

Tramadol Use for Axillary Brachial Plexus Blockade

Comparative evaluation of adding different opiates
(morphine,meperidine, buprenorphine, or fentanyl) to
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Comparison of the effect of three different adjuvants
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Does the Addition of Tramadol and Ketamine to
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Midazolam as an adjuvant in supraclavicular brachial

plexus block

Effect of magnesium sulphate as an adjuvant to
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TO COMPARE AND EVALUATE THE EFFECT OF
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BRACHIAL PLEXUS BLOCK FOR ELECTIVE
FOREARM SURGERY

Effect of dexmedetomidine with ropivacaine in

supraclavicular brachial plexus block

EFFECT OF POTASSIUM CHLORIDE AS A LOCAL
ANAESTHETIC ADJUVANT FOR
SUPRACLAVICULAR BRACHIAL PLEXUS BLOCK
FOR UPPER LIMB SURGERIES
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without dexamethasone - A comparative study
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BRACHIAL PLEXUS BLOCK IN UPPER LIMB
SURGERIES

Adding Clonidine to Mepivacaine prolongs the
Duration of Anaesthesia and Analgesia after Axillary
brachial plexus block

A minimum dose of clonidineadded to mepivacaine
prolongs anaesthesia and analgesia after axillary
brachial plexus block

Dexmedetomidine as an adjuvant to levobupivacaine
in supraclavicular brachial plexus block: A nowel
anesthetic approach

Midazolam as an adjunct to lignocaine at two different
doses in ultrasoundguided supraclavicular brachial
plexus block: a randomized controlled trial
Dexmedetomidine vs dexamethasone as an adjuvant
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supraclavicular brachial plexus block

Comparative evaluation of dexmedetomedine versus
clonidine as an adjuvant in supraclavicular brachial

plexus block
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Soulioti, E.

Swami, S.

Swaro, S.

Tandoc, M.N.
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randomized trial
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A dose-finding randomised controlled trial of
magnesium sulfate as an adjuvant in ultrasound-
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10.3 Study characteristics

author

Abdelfatah,

AM

Abd E-Hamid,
M. A.

Abdelhamid,
B. M.

Abdelhag, M.

Acharya, R.

Adnan, T.

Agarwal, S.

Akhondzade,
R.

Akhondzadeh,
R.

year

2013

2015

2018

2016

2014

2005

2014

2017

2018

patients

60

61

146

56

60

30

50

52

72

age (years)

1.45.8 (7.5)
2.47.1(6.9)

1. 47.43 (12.4)
2.49.8 (10.9)

20-60

1. 48 (5.4)
2.44 (6.5)

1.48 (5.7)
2.51.2(3.8)

1.43 (18)
2.47 (13)

1.30.1 (10.9)
2.30.6 (11.3)

1.37.03
(12.23)
2.36.65
(13.93)
1.36.87
(12.02)
2.38.11
(14.89)

weight (kg)

1.80.4 (11.3)
2.75.7 (13.1)

1.71.8 (10.1)
2.75.1(13.31)

ns

1. 68 (0.96)
2.70(1.12)

1. 60.31 (0.98)
2.58 (1.75)

1. 55 (9)
2.67 (11)

1.57.9 (7.8)
2.64.0 (9.4)

1.75.26
(10.77)
2.75.61
(14.77)
1.71.39 (7.97)
2.68.72 (7.87)

sex
(maleffe
male)
1.19/11
2.20/10

1.17/3
2.14/16

Ns

1.18/10
2.16/12

1.21/9
2.19/11

1.4/11
2.5/8
1.17/8

2.19/6

1.18/8
2.18/8

1.21/10
2.27/9

duration of
surgery (min)

ns

1. 83.1(9.51)
2.78.9 (8.56)

ns

1. 150 (65.4)
2.138 (67.8)

1.64.21 (9.8)
2.66.72 (11.2)

1. 113 (43)
2.113 (28)

ns

ns

ns
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ASA

regional
anaesthesia

interscalene

interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary

supraclavicula

r
supraclavicula

r

supraclavicula
r

guidance

ultrasound+
nerve
stimulation
ultrasound

ultrasound

ultrasound

nerve
stimulator only

nerve
stimulator only

nerve

stimulator only

ultrasound

ultrasound

local anaesthetic

20 ml lidocaine 2% +

epinephrine

25 ml levobupivacaine
0.5%

25 ml levobupivacaine
0.25%

25 ml bupivacaine
0.5%

25 ml bupivacaine
0.5%

40 ml lidocaine 1%

30 ml bupivacaine
0.345%

4 mg/kg lidocaine 1%
+ fentanyl

3 mg/kg lidocaine 2%

intervention

1. saline
2. magnesium sulfate 500

mg
1. saline

2. dexamethasone 8 mg

1. saline
2. nalbuphine 20 mg

1. saline
2. nalbuphine 20 mg

1. saline

2. butorphanol tartarate 2
mg

1. saline

2. clonidine

1. saline

2. dexmedetomidine 100
€g

1. saline

2. magnesium sulfate 1g

1. saline
2. dexmedetomidine 1

egl/ kg



Alarasan, A.
K.

Ali, Q. E

Aliste, J.

Allene, M. D.

Ammar, A. S.

Anandh, V. K.

Antonucci, S.

Apan, A.

Arish,B. T.

2016

2014

2019

2020

2012

2015

2001

2003

2016

60

60

120

63

60

100

80

50

50

1. 36.56
(13.56)
2.36.83
(12.19)
1. 39 (15)
2.33(12)

1.49.4 (13.9)
2.48.5 (15.5)

1.31(3.83)
2. 33 (4.056)
3.32(3.54)

1. 38.4 (9.0)
2.37.9 (11.4)

1.32.48
(11.10)
2.37.36
(12.41)
1.52 (16)
2. 47 (15)
3. 54 (15)
4.53.(17)
1.41 (13)
2.38(13)

1.37.32
(11.81)

1.57.7 (11.04)
2.57.66 (7.65)

1. 62.6 (8.64)
2. 63.05 (8.04)

ns

ns

1.81.6 (7.8)
2.80.5 (9.5)

1. 65.56 (6.39)
2. 66.42
(5.349

.58 (11)
.61 (10)
59 (11)
59 (10)
.71 (11)
.74 (13)

N P A WN P

[N

.60.04 (4.21)
2.59.60 (4.47)

1.
2.

1.

24/6
22/8

10/10
11/9

1. 25/35

. 27133

1.17/4
2.19/2
3.18/3

1

1.
2.

. 15/15
2.

16/14

37/13
43/7

.1/19
.1/19
.2/18

42/18

1.
2.

. 520
. 7/18

22/3
19/6

1. 85 (8.81)
2.88(9.5)

ns

ns

1.138.48
(15.21)
2.137.14
(16.70)
3. 140.09
(18.43)
1.91(37)
2.89 (32)

1. 63.6 (7.14)
2. 68 (5.43)

.30 (16)
.24 (16)
28 (15)
31 (16)
.62 (41)
.67 (42)

N P A WN P

ns
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supraclavicula
r

supraclavicula

r

infraclavicular

axillary

infraclavicular

axillary

axillary

supraclavicula
r

supraclavicula

r

nerve
stimulation
only

ultrasound

ns

ultrasound+
nerve
stimulation
paresthesia
technique

nerve
stimulation

nerve

stimulation

nerve

stimulation

20 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

35 ml lidocaine 1% -
bupivacaine 0.25% +
epinephrine

38 ml bupivacaine
0.25%

30 ml bupivacaine
0.33%

39 ml levobupivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

35 ml prilocaine 1% +
lidocaine 2% +
epinephrine

38 ml bupivacaine
0.25%

. saline

. dexamethasone 8mg

1. saline

N

N = ™

™

-

WN R ®N R

N P A WON P

clonidine

. dexamethasone 5mg

. dexmedetomidine 100

g
saline

. tramadol 100 mg

fentanyl

. saline
. dexmedetomidine 0.75

g/ kg

. saline
. dexmedetomidine 1

g/ kg

. saline
. tramadol 100 mg

clonidine

sufentani

. saline

. adenosine 10 mg

. saline

. dexamethasone 8 mg



Asad, D. N.

Avula,
Ramachandra
R.

Badran, M. A.

M.
Bazin, J. E

Bindal, D. a

Bindal, D. b

Biradar, P. A.

Bisui, B.

Biswas, S.

2016

2019

2020

1997

2018a

2018b

2013

2017

2014

60

60

50

89

120

60

70

60

2.36.88
(11.50)

1. 38.80
(11.93)
2.41.97
(11.14)
1.39.77
(10.89)
2.41.57
(11.25)
18-65

.48 (14)
.50 (15)
46 (13)
47 (15)
.39 (22)
.37 (16)

1.33(22)
2.38 (16)

1.41 (14)
2.39 (14)
18-60

1.32.56
(10.06)
2.30.34
(12.98)

1. 67.60 (8.27)
2.69.57 (6.22)

1. 70.47 (4.23)
2.68.83 (5.38)

ns

.72(12)

.76 (12)

79 (15)

75 (11)
.57.5(7.38)

. 58.06 (9.97)

N P A WN P

1.57.2 (7.29)
2.59.0 (9.07)

. 58 (6)
58 (8)
.62.2(7.74)
.59.0 (7.64)

N PN P

1.70.34
(12.30)
2.71.36 (9.38)

. 26/4
. 2713

1.22/8
2.21/9

M PR ONE DR

NN e

. 14/9

13/9
12/8
8/12
10/10
11/19
25/5
23/7

25/5
23/7

10/20
7123

15/19
16/17

ns

1.154.33
(17.11)
2.153.33
(14.46)
1. 102 (24)
2.107 (24)
1. 81 (19)
2. 85 (20)
3.90 (24)
4.89 (22)
1. 114 (25)
2. 107 (15)

1. 105 (30)
2.117 (39)

. 86 (25)
90 (40)
. 68.24 (15.66)
. 67.88 (15.16)

N PN P

93

not
state
d

supraclavicula

r

subclavian
perivascular
brachial
plexus block

interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula

r

supraclavicula
r

supraclavicula
r
supraclavicula
r

supraclavicula
r

nerve

stimulation

ultrasound

ultrasound

nerve
stimulation

nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation
nerve

stimulation

nerve

stimulation

28 ml ropivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.5%

1 mg/kg bupivicaine
0.5% + 2 mg/kg
lignocaine 1% +
epinephrine

30 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

lidocaine 1.5% +
epinephrine

28ml Levobupivacaine
(0.5%)

35 ml levobupivacaine
0.5%

1. saline

2. tramadol 100 mg

1. saline
2. dexmedetomidine 75

€49

. saline

. dexamethasone 8 mg

. saline

mor phine i
buprenor pl
sufentanil
. saline

N P A WODNPFP NP

. dexamethasone 8 mg

1. saline
2. dexamethasone 8 mg

1. saline

2. dexamethasone 8 mg
1. saline

2. dexmedetomidine 0.75
Ha/kg

1. saline

2. dexmedetomidine 100

£g



Bommalingap
pa, B.

Broch, O.

Candido, K. D.

Chakraborty,
S.

Cham, S. C.

Channabasap
pa, S. M.

Charlu, S. J.

Chaudhary, A.

2016

2005

2001

2010

2015

2016

2015

2010

50

60

40

70

90

60

60

75

1.39.4
2.39.36

.45 (19)

.47 (18}

54 (19)

. 33.05 (2.44)
.35.0 (2.93)

NP W NP

1.41.70 (9.54)
2.41.65
(13.26)
1.34.23
(12.02)
2.37.33
(10.94)
3.34.13 (9.73)
1.33.73
(12.09)
2.33.83
(16.78)

1. 48.2 (17.07)
2.46.76
(17.51)
1.40.64
(19.32)
2.37.96
(15.82)
3.40.68
(19.38)

1.64.16
2.62.64

1.81 (13)
2. 86 (16)
3.76 (14)
1. 74.65 (5.51)
2.73.44 (5.30)

1.57.1(7.52)
2.55.9 (6.81)

1. 54.86 (6.56)
2.56.73 (6.93)
3.53.26
(10.49)

1.58.4 (4.3)
.54.30 (8.11)

N

1.57.9 (7.9)
.62.4 (8.6)

N

[N

. 62.36 (7.39)
.61.28 (7.75)
.63.4 (11.4)

w N

.17/8
. 14/11

.17/3
. 15/5
.12/8
14/6
. 14/6

1.21/10
2.22/10

1.17/13
2.20/10

.17/13

1. 22/8)
2.19/11

1.17/13

. 16/14

1.17/8
2.19/6

3

. 20/5

1.72.72
2.79.8

1.118.15
(12.32)
2.122.00
(11.45)

1.109.2 (13.98)
2.105.6 (13.13)

1. 85.66 (30.5)

2.92 (25)
3.92.16 (22.5)

ns

1.53.7 (23.42)
2.57.4(21.34)

ns
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not
state

supraclavicula
r

axillary

subclavian
perivascular
brachial
plexus block
supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula

r

supraclavicula
r

nerve

stimulation
nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve

stimulation

landmark,

paresthesia

24 ml levobupivacaine
0.5%

40 ml prilocaine 1.5%

40 ml mepivacaine 1%
+ tetracaine 0.2% +

epinephrine

25 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

35 ml ropivacaine
0.25%

40 ml bupivacaine
0.25%

40 ml lignocaine 2% +
epinephrine +
bupivacaine 0.5%

1.

saline

2. butorphanol 1 mg

1. saline

2. tramadol 1.5 mg/kg

3. clonidine
1. saline

2. buprenor pl
1. saline

2. clonidine
1. saline

2. fentanyl !
3. dexmedetomidine 50

€g

-

clonidine

2. dexmedetomidine 1

€

W N R ®N R

9/ kg

. saline

. dexmedetomidine 50

g

saline
buprenor pl
fentanyl !



Chaudhary,
UK.

Chawda, P. M.

Chinnappa, J.

Das, A.

Das, A.

Das, A.

Das, B.

Deshmukh, R.

Deshpande, J.

2017

2010

2017

2014

2016

2017

2016

2015

2020

60

60

66

84

90

78

80

60

60

1. 41.30
(16.34)
2.36.26
(12.36)
3.35.06
(12.61)
1.36.67
(12.81)
2.36.6 (16.54)
1. 40.6 (15.2)
2.41 (15.5)

1. 44 (10.55)
2.43.95
(10.62)
1.34.78
(10.52)
2.37.11(9.81)
1.40.54
(10.43)
2.37.21(9.23)
1.35.2 (9.6)
2.34.52 (12.8)

1.33.63
(12.09)
2.31.60
(10.95)
1.38.17
(12.15)
2.43.33
(12.19)

1. 60.89 (8.83)
2.57.65 (9.16)
3.57.67
(14.18)

1. 62.47 (8.99)

2.65.23 (6.78)

1.62.1 (8.9)
2.64.9 (11.3)

1.51.07 (5.76)
2.51.87 (5.32)

1. 56.81 (5.32)
2.54.77 (7.72)

1.52.11 (8.23)
2.54.94 (7.88)

1.61.33 (7.6)
2.60.85 (7)

1. 65.07 (9.18)
2. 68.50

(11.22)

ns

1.16/1
2.191
3.17/2

1.16/14
2.13/17

1. 20/10
2.20/10

1.7/33
2.8/32

1.34/11
2.37/8

1.29/10
2.31/8

1. 20/20
2.23/17

Ns

1.19/11
2.18/12

ns

1.116.77
(16.48)
2.115.5 (12.2)
1. 100.3 (39.35)
2.91.0 (38)

1. 78.72 (22.98)
2. 80.56 (19.54)

1. 80.56 (19.54)
2.78.72 (22.98)

1. 53.11 (8.56)
2.49.89 (9.91)

1.92 (12)
2.93(9.9)

ns

1.123.17
(15.85)
2.122.07
(14.80)

95

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula

r

axillary

supraclavicula

r

supraclavicula
r

interscalene

axillary

classical

approach

classical
approach

nerve

stimulation

nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

ultrasound

10 ml lignocaine 2 % +
20 ml bupivacaine
0.5%

30ml ropivacaine 0.5%

30 ml ropivacaine

0.5%

30ml ropivacaine 0.5%

30 ml levobupivacaine

0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.75%

30 ml ropivacaine
0.5%

1. epinephrir
2. clonidine

1. saline

2. dexmedetomidine 1
eg/ kg

1. saline

2. dexmedetomidine 100
€d

1. dexmedetomidine 100

Hg 2. clonidine 75 pg

1. saline
2. nalbuphine 10 mg

1. saline

2. dexmedetomidine 1
egl/ kg

1. saline

2. clonidine

1. saline
2. magnesium sulfate 150

mg



Desmet, M.

Devulapalli, P.
K.

Dharmarao, P.
S.

Dogru, K. a

Dogru, K. b

Don Sebastian

Hbahrawy, K.

B-Baradey, G.
F.

Hedjam, J. J.

B-Radaideh,
K. M.

2013

2015

2018

2012 a

2012 b

2015

2018

2014

1991

2008

150

40

80

40

40

60

60

60

60

60

1.51.1 (14.3)
2.53.0 (13.9)

1. 35.35 (8.40)
2.34.52
(10.50)
1.39.5 (13.41)
2.38.4(11.35)

30-70

30-70

18-55

1. 43.47 (4.21)
2.44.43 (3.97)

1.26.4 (7.8)
2.25.8 (8.1)
3.27.3(8.3)

O 18 ye

1. 48.2 (10.6)
2.495 (14.2)

ns

ns

1.59.5 (6.33)
2.58.42 (6.17)

ns

ns

ns

1. 85.43
(10.58)
2.87.83
(12.49)

.69 (8.2)
.73.7(7.2)
.68.7(9.7)

w N

1. 64.03 (2.2)
2.66.3 (2)
1.70.3 (9.0)
2.67.80
(7.627)

1.21/25
2.21/28

1.11/9
2.11/9

1.23/17
2.18/22

Ns

Ns

Ns

1. 24/6
2. 24/6

Ns

1.17/13
2.15/15
1.11/19
2.9/21

ns

1. 88 (10.08)
2.92(9.38)

1. 84.83 (2.87)

2.85.13 (2.61)

ns

ns

ns

[N

. 91.37 (10.10)
2.88.47 (7.29)

1.77.1(20.1)
2.72.5(30.3)
.72.2 (30.5)

w

64.3 (7.3)

85.2 (10.7)
59.4 (24.3)
62.9 (22.4)

NN e
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interscalene

supraclavicula

r

supraclavicula
r

axillary

axillary

supraclavicula

r

interscalene

supraclavicula

r

supraclavicula
r

infraclavicular

nerve

stimulation

nerve
stimulation

ultrasound

nerve

stimulation

nerve

stimulation

nerve

stimulation

ultrasound

ultrasound

landmark

nerve

stimulation

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.375%

30 ml ropivacaine
0.5%

41 ml levobupivacaine
0.25%

41 ml levobupivacaine
0.5%

29 ml ropivacaine
0.5%

25 ml bupivacaine
0.3% + lidocaine 2%

30 ml bupivacaine
0.5%

40 -50 ml bupivacaine
0.25%

30 ml lidocaine 1% +
epinephrine + 10 ml
bupivacaine 0.5%

1. saline

2. dexamethasone 10 mg

1. saline
2. clonidine

1. dexmedetomidine 1
egl/ kg

2. fentanyl
1. saline

2. magnesium sulfate 150
mg

1. saline

2. magnesium sulfate 150

mg
1. clonidine

2. dexmedetomidine 50
€dg

1. dexamethasone 8 mg
2. ketamine 50 mg

1. epinephrir
2. dexamethasone 8 mg
3. midazolam

1. clonidine
2. epinephrir
1. saline

2. fentanyl



Blsayed, S.

B-Sayed, M.
G. M.

Byazed, M. M.

A.

Erlacher, W. a

Erlacher, W. b

Erlacher, W. ¢

Esmaoglu, A.

Esteves, S.

Fanelli, G.

Faria-Silva, R.

2019

2020

2018

2001 a

2001 b

2001 c

2010

2002

2001

2016

90

45

105

120

60

30

30

53

1.54.9 (9.4)
2.51.2(7.8)
48.9 (10.8)
1.41.53
(11.92)
2.36.80 (9.93)
3.38.73
(12.73)
1.40.1 (12.6)
2.41.7 (12)
3.39.5 (10.7)

1. 44 (21)
2. 46 (19)

1. 40 (13)
2. 46 (20)

1. 46 (14)
2. 48 (20)

1. 35.96
(12.59)

2. 36.06
(11.02)

1. 39 (16)
2.52(9)

18-70

1. 54 (10)
2.52 (11)

1.71.4 (21.9)
2.73.8(15.8)

1. 84.87 (7.42)
2.82.67 (7.33)
3.81.07 (7.98)

1.73.3(8.5)
2.75.1(9.3)
3.76.5(8.9)

1.70 (13)
2.74 (8)

1.76 (13)
2.74 (13)

1.77 (12)
2.73(9)

1.71.43
(12.35)
2.72.20 (9.01)

1. 73 (10)
2.73 (15)

1.77.4 (14)
2.78 (11)

1.
2.
3.

18/12
13/17

. 15/15

10/5
9/6
10/5

21/14
23/12
20/15

1.11/9
2.10/10

1.
. 24/6

.7/13
.9/11

.11/9
.9/11

21/9

.75
2.

5/10

1.8/7
2.9/6

1.
2.

11/13
11/15

1.77.6 (21)
2.75.6 (15.8)
3.80.3 (25.6)
1.127.27 (24.5)
2.136.4 (31.17)
3.137.53
(23.99)

1.79.77 (9.76)
2.81.66 (9.21)
3.78.03 (8.44)

ns

ns

ns

1. 61.70 (30.02)
2.74.13 (39.74)

1.91 (23)
2.81(33)

ns

ns
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supraclavicula
r

supraclavicula
r

infraclavicular

axillary

axillary

axillary

axillary

interscalene

axillary

interscalene

ultrasound

ultrasound

ultrasound+
nerve

stimulation

nerve
stimulator

nerve
stimulator

nerve

stimulator

nerve

stimulation

nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve

stimulation

40 ml bupivacaine
0.375%

30 ml lidocaine 2% +
bupivacaine 0.5%

35 ml ropivacaine
0.5%

40ml mepivacaine 1%

40ml ropivacaine
0.75%

40ml bupivacaine
0.5%

40 ml levobupivacaine
0.5%

40 ml ropivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

30 ml ropivacaine
0.33%

1. saline

2. hyaluronidase 3000 IU

3. epinephrir

1. saline
2. dexamethasone 8 mg
3. nalbuphine 10 mg

1. saline

2. magnesium sufate 150

mg

3. dexmedetomidine 100

€g
1. saline
2. clonidine 0.150 mg

1. saline
2. clonidine 0.150 mg

1. saline

2. clonidine 0.150 mg

1. saline

2. dexmedetomidine 100

£g

1. saline

2. clonidine

1. saline
2. fentanyl

1. saline

2. clonidine

4



Faroog, N.

Fritsch, G.

Gaumann, D.

Geze, S.

Ghali, A.M.

Golw ala, M. P.

Gupta, K.

Gurajala, .

Haghighi, M.

Hajashareef,
H. M.

2017

2014

1992

2012

2019

2009

2014

2015

2015

2017

105

62

34

60

62

60

64

36

60

50

1.38.3(11.2)
2.38.3 (11.2)
3.39.8 (11.5)

1. 48.2 (10.8)
2.52.1(11.2)

1. 41 (14)
2.38(12)

. 45 (9.96)
.38 (15.5)
.42 (14.8)
.39.16
(11.26)
2.40.53
(10.96)

1. 30.43 (8.93)
2. 32.66 (7.50)

1
2
3
1

1.36.4 (12.4)
2.37.3(9.3)

1.30.13 (8.17)
2.33.66 (8.94)

1.34.93
(10.24)
2.35.6 (11.61)
20-60

1.54.7 (6.9}
2.54.7 (6.9)
3.50.9 (10.2)

ns

1. 73 (10)
2.68 (10)

1. 69 (10.8)
2. 65 (15.4)
3.74 (14.9)

ns

1. 58.46 (6.41}
2.58.10 (6.03)

1.58.2(9.7)
2.63.7(7.8)

1. 61.20
(12.39)
2.62.13
(13.61)
1.66.16
(11.65)
2.65.12 (13)
ns

1.
2.
3

19/16
19/16

. 20/15

1.48/14
2.32/30

1.9/6

N

A

1.
2.

. 16/2

14/6
12/8
12/8

. 16/14
.17/13

19/11
10/10

1.21/11
2.23/9

1.8/7
2.10/5

1.8/22

Ns

. 8122

ns

ns

1. 75 (18)
2.77(32)

ns

1. 93.76 (34.54)
2. 87.36 (33.63)

ns

1.162.15 (14)
2. 156.35 (20)

1. 115 (16.93)
2.125.66
(28.84)

1. 75.87 (10.45)
2. 78.65 (8.42)

ns
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supraclavicula
r

interscalene

axillary

axillary

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary

supraclavicula
r

paresthesia

ultrasound

nerve

stimulation

nerve

stimulation

ultrasound

landmark

ultrasound

nerve
stimulation

landmark,
transarterial
technique
ultrasound

3 mg/kg ropivacaine
0.75%

12 ml ropivacaine
0.5%

40 ml lidocaine 1%

40 ml levobupivacaine
0.25%+ lidocaine 2%

23 ml bupivacaine
0.5%

35 ml lignocaine 2% +
bupivacaine 0.5% +
epinephrine

19.8 ml ropivacaine
0.75%

35 ml ropivacaine
0.5%

5 mg/kg lidocaine

30 ml ropivacaine
0.5%

1. saline
2. fentanyl
3. dexmedetomidine 1

g/ kg
. saline

™

N

. dexmedetomidine 150
g

[

clonidine

N

. saline
fentanyl
. tramadol 100 mg

. saline

N P W DN P

. magnesium sulfate 100
mg

1. saline

2. dexamethasone 8 mg

1. saline
2. clonidine

1. saline
2. dexmedetomidine 50

€49

1. saline
2. magnesium sulfate 600

mg
1. saline

2. dexmedetomidine 50
€dg

epinephrir



Hamed, M. A.

Hashim, R. M.

He, W. S.

Hemmati, N.

Hoqg, N.

Imran-Ul-

Hassan, S.

Jadhav, V.

Jadon, A.

2018

2019

2018

2017

2018

2020

2016

2015

60

60

60

40

60

48

50

112

1.30.2 (9.6)
2.285(7.2)
3.32.35(9.2)

18-50

1.38.07
(14.02)
2.40.86
(11.93)
1.32.89
(14.92)
2.31.5(11.39)
3.28.83 (8.51)
4.30.72
(11.63)

1. 37.50
(14.07)
2.33.66
(13.68)
1.37.08
(11.37)
2.36.48
(12.44)

1. 34.5 (12.69)
2.33.28
(10.91)
1.48.72
(12.75)

1.73.5(7.6)
2.72.8(7.3)
3.71.1(6.7)

ns

1.68.54
(13.53)
2.77.32
(14.18)
1.73.28 (6.5)
2.72.87
(12.27)
3.69.94 (7.79)
4.68.33 (9.24)

1. 60.30
(20.33)

2.62.50 (7.54)

ns

1. 58.4 (10.91)
2.59.3 (6.79)

1. 58.70 (8.47)
2.59.84 (8.16)

1.15/5
2.17/3
3. 14/6

Ns

1.12/16
2.18/10

1.13/5
2.12/6
3.11/7
4.11/7

1.19/11
2.20/10

1.17/7
2.15/9

Ns

1.22/28
2. 25/25

1. 68 (28.5)
2.77.5(28.6)
3.67.8(28.8)

ns

1. 95.64 (34.26)
2.84.64 (32.64)

. 88.23 (19.14)
. 86.47 (17.12)
.92.34 (21.34)
. 95.32 (18.41)

A W N B

1.129.5 (20.33)
2.158.5 (43.84)

ns

ns

1. 80.1 (9.56)
2.81.96 (9.04)
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supraclavicula
r

supraclavicula
r

coracoid
approach
brachial
plexus block
axillary

supraclavicula
r

supraclavicula

r

supraclavicula
r

interscalene

ultrasound

ultrasound

ultrasound +
nerve
stimulation
ultrasound +

nerve
stimulation

landmark

ultrasound

landmark

nerve
stimulation

1.5 mg/kg bupivacaine
0.5%

38 ml bupivacaine
0.5%

40 ml ropivacaine
0.375%

40 ml lidocaine 1%

2 mg/kg bupivacaine
0.5%

25 ml ropivacaine
0.75%

30 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

1.
2.
€
3
1
€
2
3
1
2
€

A W DN P

1.
2.

saline

dexmedetomidine 1

g/ kg
fentanyl

. dexmedetomidine 100

g

. ketamine 100 mg

fentanyl

. saline
. dexmedetomidine 1

g/ kg

. morphine 5 mg
. pethidine 50 mg
. buprenorphine 0.2 mg

fentanyl

saline
dexamethasone 0.2

mg/kg

1.
2.

1.

2.

1.
2.

saline

nalbuphine 10 mg

saline

ondansetron 8 mg

saline
dexamethasone 8 mg



Jain, K.

Jain, K.

Jaisw al, R.

Jarbo, K.

Jiang, C.

Kalyanam, P.

Kanvee, V.

Kapral, S.

Karakaya, D.

Karthik, G. S.

2019

2020

2013

2005

2020

2015

2015

1999

2001

2015

100

100

60

40

48

60

50

60

60

50

2.48.36
(13.82)

1. 36.6 (14.42)
2.36.16
(13.75)
1.32.98
(13.25)
2.33.98
(12.76)

20-60

1.33.2(9.29)

2. 33.65 (9.34)
1. 24.79 (3.70)
2.24.21 (3.68)

1. 33.56
(10.50)
2.33.76
(11.52)
1.37.28
2.354

1. 44 (21)
2.48 (18)

[EY

.41.5(3.8)
.38.7 (2.5)

N

1. 36.84 (8.19)
2.36.16 (7.19)

1. 55.92 (6.76)
2.55.02 (5.63)

1.56.76
(10.99)
2.61.72
(14.34)
ns

1. 60.00 (5.3)
2.58.1(5.2)

1.48.74 (7.53)
2.48.25 (8.41)
1. 58.86 (5.47)

2.59.6 (3.87)

ns

[N

.68 (13)
.71 (10)

N

.69.3(2.8)
.71.3(2.6)

N

[N

.62.20 (5.63)
. 63.60 (5.65)

N

1.35/15

. 36/14

1.33/17
2.38/12

[N

N

. 48/12

50/10

. 15/5
L1377
L1717
.17/6

.21(9)

2.18/12

1.13/12
2.14/11

N

N

[N

.11/9
.11/9

.9/11
. 10/10

. 13/12
.13/12

1. 64.50 (24.23)
2. 66.20 (27.04)

1. 69.16 (15.27)
2.67.50 (18.77)

. 79.41 (24.07)
. 99.48 (52.70)
.92.8(27.82)
. 88.58 (25.84)
. 47.83 (4.82)
. 48.57 (5.55)

N B NP DN

ns

[N

. 68 (10)
. 65 (14)

N

1.73.4 (10.0)
2.64.1(13.3)

[N

.69.22 (3.01)
.69.18 (2.82)

N

100

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary
supraclavicula
r
supraclavicula
r
supraclavicula
r
supraclavicula

r

axillary

axillary

supraclavicula
r

ultrasound

ultrasound

nerve
stimulation
landmark

nerve

stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve

stimulation

20 ml ropivacaine
0.5%

16 ml ropivacaine
0.75%

35 ml ropivacaine
0.5%
30 ml bupivacaine
0.5%

28 ml levobupivaine
0.5%

35 ml bupivacaine

0.25%

30 ml ropivacine 0.5%

40 ml mepivacaine 1%

40 ml bupivacaine
0.25%

30 ml levobupivacaine
0.5%

. saline
. nalbuphine 10 mg

1. saline

2. dexmedetomidine 1

™

€

N P ® N -

g/ kg

. saline

clonidine

. saline

midazol am

. nalbuphine 10 mg
. dexmedetomidine 0.75

9/ kg

clonidine

. dexmedetomidine 1
g/ kg

clonidine

. dexmedetomidine 1
g/ kg

. saline

. tramadol 100 mg

1. saline

2. fentanyl 100 pg

1.

dexmedetomidine 1

Ho/kg

2.

clonidine 1 pg/kg



Kataria, S

Kathuria, S.

Kaur, M.

Kaur,
Shubhdeep

Kaw anishi, R.

Kaygusuz, K.

Keeler, J. F.

Khosa, A.H.

2019

2015

2018

2020

2014

2012

1992

2015

60

60

120

105

39

64

22

60

1.30.13
(10.89)
2.30.17
(11.69)
1.32.70
(10.68)
2.30.10 (8.90)

30-55

1. 38.80
(14.37)
2.45.22
(11.71)
3.38.34
(13.47)

1.56.7 (16.6)
2.55.6 (12.8)
1. 38.75 (9.31)
2.35.85
(12.57)

1. 60.32
(13.46)
2.54.84
(16.49)

1. 34.87 (9.9)
2.34.87 (13.9)

1. 73.97 (8.78)
2. 73.20 (8.09)

1.72.65
(13.24)
2.72.00
(11.67)
ns

1.63.73
(85.86)

2.62.79 (7.38)
3.63.32(7.11)

.60.9 (10.3)
.66.3(9.9)
.70.35 (5.92)
. 73.75 (8.11)

N PN

[N

. 64.5 (8.39)
2. 75 (16.34)

1. 76 (4.6)
2.72(5.8)

1.25/5
2. 24/6

1.17/3
2.17/3

Ns

1.28/7
2.30/5
3.27/8

. 8/4
9/3
.11/9
. 12/8

N PN R

1.8/4
2.8/2

1. 25/5
2.19/11

1.72.16 (6.17)
2.70.36 (7.78)

1. 82.25 (39.33)
2.99.25 (36.15)

ns

1. 106.03
(16.45)
2.105.44
(16.02)
3.105.83
(17.96)

1.172.9 (54.4)
2.172.3 (26.8)
1.59.50 (22.73)
2. 62.52 (26.34)

ns

ns
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ns

ns

interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula

r

interscalene

axillary

axillary

axillary

ultrasound

ultrasound

ultrasound

nerve

stimulation

ultrasound

nerve
stimulation

landmark,
perivascular

landmark

20 ml ropivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

25 ml levobupivacaine
0.5%

27 ml ropivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

39 ml levobupivacaine
0.5%

2 mg/kg bupivacaine
diluted

20 ml bupivacaine
0.5% + 10 ml lidocaine

+ epinephrine

1. dexmedetomidine 0.5

Mg’kg
2. dexamethasone 8 mg

1. saline
2. dexmedetomidine 50

Hg

1. saline

2. dexmedetomidine 1
Ho/kg

3. fentanyl 1pg/kg

1. saline

2. magnesium sulfate 250

mg
3. ketamine 2 mg/kg

. saline

. dexamethasone 4 mg

. saline

. dexmedetomidine 1
g/ kg

. saline

. hyaluronidase 3000 IU

N R ®ON RPN P

1. saline
2. tramadol 100 mg



Kilinc, L.

Kulkami, A.

Kumar, G. P.

Kumar, R.

Kumar, S.

Kumaresan, S.

Kumari, Anita

Kwon,Y.

Laiq, N.

Lashgarinian,
N.
Lee, A.R.

2019

2012

2019

2019

2014

2017

2019

2014

2008

2014

2012

60

60

50

60

80

80

90

60

50

60

66

1.32.8 (10.7)
2.31.1(9.9)

. 43.02 (6.75)
. 43.56 (5.34)
48 (5)
.42 (6)

1.34.13
(10.22)
2.34.13 (9.28)
1.30.85
(11.16)
2.32.35
(12.57)

1. 34.6 (15.5)
2.34.9 (12.7)
1.38.53
(14.37)
2.41.17
(13.92)
3.36.76
(14.86)

1. 44.5 (14.5)
2.40.3 (13.9)

.32.5 (2.47)
.33.1 (1.46)
31.7 (13)
30.3 (9.9)
.56 (8)

.60 (8)

N RPN RPN R

1.63.3(5.3)

1.54.4 (5.18)

2.55.04 (5.79)
1. 58.05 (8.12)
2.62.12 (4.32)

1.71.33
(10.89)
2.69.63 (9.88)
1. 61.25 (6.22)
2.59.70 (7.97)

1. 60.3 (5.0)
2.61.7 (5.0)
ns

1. 65.3 (10.8)
.64.1(12.4)

N

.59.2 (7.87)
.60.4 (8.87)
.75.8 (11.9)
.77.5(10.3)
71 (19)
.67 (11)

N PN RPN R

1.
. 24/6

N

[N

N PN R

8/20

20/10

. 18/12

.14/11
. 15/10

.12/18
. 10/20

1.27/13
2.27/13

W N RPN R

31/9
28/12

.18/11
. 10/10
. 18/12

1.17/13

N

. 20/10

. 15/10
.13/12
.21/9

26/4
17/13
18/10

1.91.0 (13.4)
2.89.5(13.2)

1.92.8(7.2)
2.94.6 (8.4)

1. 105 (12)
2.110 (8)

ns

1. 73.62 (24.59)
2.74.62 (22.42)

1. 107 (24.4)
2.113.8 (14.3)
ns

1.70.2 (24.8)
. 745 (34.4)

N

.42.8 (3.88)
. 44.6 (5.39)
.70 (28)
77(27)
98 (45)
.90 (22)

N PN RPN R
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axillary

supraclavicula
r

infraclavicular

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r
supraclavicula

r

supraclavicula
r

supraclavicula
r
supraclavicula
r

interscalene

nerve

stimulator

nerve
stimulator

nerve
stimulator

ultrasound

nerve
stimulator

nerve

stimulator

ultrasound

landmark

ultrasound

ultraound +

nerve
stimulation

40 ml articaine 1%

25 ml bupivacaine
0.25%

28 ml ropivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacine 0.5%

40 ml bupivacaine
0.25%

25 ml levobupivacaine
0.5%

40 ml ropivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.5%

5 mg/kg lidocaine
1.5%

20 ml bupivacaine
0.5% + epinephrine

1. saline

N

-

. tramadol 100 mg

. saline

clonidine

. dexamethasone 8 mg
. ketorolac 60 mg

fentanyl

2. nalbuphine 20 mg

1.

saline

2. dexamethasone 8 mg

W N RPN R

N P N P N PP 0O NP

epinephrir
clonidine
saline

. tramadol 100 mg
. butorphanol2 mg

. saline

. dexmedetomidine 1
g/ kg

. saline

mi dazol am

. saline

. ketamine 2 mg/kg

. saline

. magnesium sulfate 200

mg



Lee, J.J.

Lee, M.J.

Liu, X.

Lomate, P.A.

Mammen, A.A.

Mandal, S.K.

Mangal, V.

Manjunatha,
C.

2020

2016

2012

2020

2019

2015

2018

2020

44

75

150

100

90

80

90

72

1. 58.0 (10.5)
2.63.0 (11.7)

1. 45 (20.7)
2.52.8(11.9)
3.50.1 (14.8)

1. 40 (15)
2. 45 (19)

1.42.6 (10.2)
2.44.2 (8.6)

1.43.67
(16.04)
2.39.07
(11.84)
3.36.17
(10.43)

1. 22.88 (4.72)
2.24.57 (5.23)

1.30.35
(8.065)
2.29.93
(6.589)
1. 40.30
(15.34)
2.38.26
(12.06)

1. 65.5 (12.4)
2.65.5 (14.4)

1.67.2 (13.5)
2.62.1(6.1)
3.65.6 (4.8)

ns

1.54.8 (7.0)
2.55.8 (6.5)

1. 66.70 (8.56)
2. 70.97 (9.89)
3. 67.60 (8.90)

1. 61.45 (8.73)
2.63.11 (7.81)

1. 61.67 (6.66)
2.60.36 (6.41)

1. 60.80
(10.54)
2.61.71 (9.16)

.9/11
. 10/10

. 12/5
2.9/8
3.11/6

1.26/19
2.23/22

1. 30/20
2.33/17

1. 24/6
2.8/22
3.6/24

1.30/8
2.32/6

1.33/10

2.36/8

1.31/5
. 2917

1.71 (15)
2.79 (19)

1.72.2 (68.6)
.52.4 (48.4)
3.77.9(89.4)

N

1.92 (24.8)
2.93.1 (23.4)

ns

1. 62.41 (7.32)
2.60.13 (6.10)

1.70.74 (27.24)

2. 68.55 (26.55)

ns
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not
state
d

not

state

suprascapular
nerve block +
axillary nerve

block

axillary

axillary

infraclavicular

supraclavicula

r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

ultrasound

ultraound +
nerve
stimulation

nerve
stimulation

ultrasound

nerve

stimulation

nerve

stimulation

ultrasound

ultrasound

9.5 ml ropivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.5%

40 ml ropivacaine
0.25%

30 ml ropivacaine

0.375%

25 ml levobupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

20 ml bupivacaine
0.25%

N ™

N P ® N B

€

1

€

NP ™ W N R

W N P ™

. saline

. dexmedetomidine 50

g

. saline

. dexamethasone 10 mg
. dexmedetomidine 100

g
saline

. parecoxib 20 mg

. dexmedetomidine 50

g
saline

. dexamethasone 4 mg

fentanyl

. saline
. dexmedetomidine 100

g

. saline
. dexmedetomidine 1

g/ kg

. saline
2.

dexmedetomidine 1
g/ kg

buprenor pl



Marashi, S.M.

Mathew , S.

Mirkheshti, A.

Mohamed, Z.

Movafegh, A.

Mukherjee, K.

Munshi, F.A.

2015

2018

2014

2018

2009

2014

2015

68

60

111

70

112

100

60

1.32.7 (10.0)
2.32.2(9.0)
3. 35.2 (10.0)
35.0 (10.0)

1.38.45
(13.06)
2.36.10
(11.71)
3.40.40
(11.04)

1. 39 (15)
2.39 (14)
3. 39 (15)

1.36.14
(12.27)
2.40.14
(12.59)
20-50

1.40.5 (13.2)
2.44.9 (11.4)

1. 36.9 (12.23)
2.37.2(11.02)

1.74.7 (11.7)
2.75.8 (12.2)
3.72.1(9.9)

4.76.5 (13.5)

1. 63.70 (9.61)
2.68.35
(11.70)

3. 60.95 (9.75)

1. 70 (10)
2.72(9)
3.73 (10)

1. 75.4 (11.25)
2.79.06
(12.65)

.33.3(7.6)
.34.1(10.7)
.33.4(8.0)
.36.2 (9.0)

A W N R

1. 61.23 (6.32)
2.60.77 (9.36)

1.59.8 (6.16)
2. 62.5 (10.36)

[N

A w N P

.7/10

8/9
9/8

. 7/10

.13/7

2.17/3
3. 14/6

1.21/13
2.25/9
3.17/18

1. 10/25

A W DN R

[N

. 9/26

.12/14
. 11/15
.12/13
.13/11

. 26/24

2.32/18

1.20/10
2.19/11

1. 110 (13.5)

2.118.0 (10.0)
3.114.4 (13.1)
4.116.2 (14.9)

1.71.4 (28.8)
2.70.8 (25.2)

ns

1. 86.57 (19.52)
2.94.57 (17.84)

.43.4 (13.0)
.38.0 (11.9)
.37.7 (11.6)
.42.7 (11.9)

A WO DN R

1. 90.5 (28.0)
2.87.5 (30.5)

1. 126.8 (32.59)
2.129.5 (29.33)
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supraclavicula
r

supraclavicula
r

infraclavicular

supraclavicula

r

axillary

supraclavicula
r

supraclavicula
r

ultraound +
nerve

stimulation

ultrasound

ultrasound +
nerve

stimulation

ultrasound

nerve
stimulation

nerve
stimulation

landmark

30 ml bupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

25 ml lidocaine 1.5%

30 ml bupivacaine
0.5%

34 ml lidocaine 1.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.25%

1. saline

2. fentanyl

3. naloxone 100 ng

4. fentanyl
naloxone 100 ng

1. saline

2. dexmedetomidine 1
egl/ kg

3. mi dazol am

1. saline

2. dexmedetomidine 100
€49

3. ketorolac 50 mg

1. mi dazol am

2. ketamine 2 mg/kg

1. saline

2. fentanyl
3. naloxone 100 ng

4. fentanyl
naloxone 100 ng

1. saline

2. magnesium sulfate 150
mg

1. clonidine
2. dexmedetomidine 1
egl/ kg



Nadeem, A.

Nasir, D.

Nazir, N.

Nazir, O.

Nigam, R.

Nishikaw a

Palai, P.K.

Pani, N.

Paramasw amy
R

2020

2017

2016

2019

2015

2000

2018

2017

2018

135

97

70

75

60

66

60

60

132

20-60

. 49 (16)
.48 (11)
.43 (14)
.50 (11)

A WO DN PR

1. 38 (10.9)
2.37.6 (9.3)

1.44.72 (9.19)
2.45.64 (8.91)
. 46.44 (9.29)

w

.41.27 (5.64)
. 40.4 (4.74)
.58 (17)

. 56 (16)

1.36.13
(16.14)
2.38.63
(15.13)
1.38.17
(11.72)
2.39.77
(11.61)
1.30.48
(10.85)
2.27.03
(10.01)

ns

A WO DN PR

1
2.

.83.5(19)
.75.5 (17)
775 (12.4)
.87 (27)

.50 (8.9)

52 (8.7)

1. 65.96 (6.83)
2.64.76 (6.17)

w

. 64.88 (6.70)

.54.13 (7.24)

52.83 (6.8)
58 (14)
60 (10)

. 59.6 (8.85)
. 60.67 (7.15)

1. 64.23 (7.92)
2.63.77 (6.74)

ns

Ns

A w NP

. 15/10
8/8
.9/13

. 10/10

.17/18
. 20/15

1.19/6
2.18/7

w

N PN P

. 18/7

. 18/12
. 22/8

11/11
.12/10

1.18/12

. 20/10

1.21/9
2.20/10

w N

. 35/5
. 34/6
. 32/8

ns

1. 109 (42)
2.94 (52)

3. 106 (48.5)
4.103 (38)

ns

ns

1. 80.75 (10.49)
2.81.88 (11.12)
1. 63 (28)
2.58 (25)

ns

1.122.4 (8.4)
2.124.8 (9.2)

1. 48.13 (21.53)
2.82.13 (38.22)
3. 71.25 (30.60)
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interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary

ultrasound

ultrasound

ultrasound

nerve
stimulation

landmark

landmark,
paresthesia

landmark

ultrasound

ultrasound

2 mg/kg bupivacaine

25 ml ropivacaine
0.5%

38 ml bupivacaine
0.25%

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.375%
40 ml lidocaine 1.5% +

epinephrine

2 mg/kg bupivacaine
0.5% + lignocaine 2%

+ epinephrine
25 ml levobupivacaine

0.5%

30 ml bupivacaine
0.375%

1. saline

2. dexamethasone 0.15
mg/kg

1. saline

2. dexamethasone 4 mg
3. clonidine
4. dexamethasone 4 mg +
clonidine 10¢
1. saline

2. dexmedetomidine 1
egl/ kg

1. saline

2. clonidine
3. dexmedetomidine 50
€g

1. saline

2. dexamethasone 8 mg

1. saline

2. fentanyl

clonidine
. dexmedetomidine 1

9/ kg

1. saline

2. dexamethasone 8 mg

. saline

2. dexamethasone 8 mg

3. ketorolac 30 mg



Patil, G.A.

Patil, K.N.

Patil, S.

Persec, J.

Prasad, J.R.

Priyadarshi, D.

Raj, S.A.

Rajasekar, R.

Rajendra, G.

2017

2015

2015

2014

2016

2018

2017

2017

2015

60

60

50

70

60

60

60

40

60

3.28.93
(10.88)

1. 36.86 (9.23)
2. 35.43 (8.84)

1.38.10
(12.25)
2.43.33
(12.39)
1.33.76
(12.67)
2.36.52
(16.07)

>18

20-59

18-60
1.42 (13)
2.37 (13)

18-58

16-70

1. 59.33 (7.86)
2.57.96 (8.81)

1. 57.03 (5.86)
2.59.87 (5.22)

1. 58.24 (8.60)
2.54.64 (5.47)

ns

ns

ns

ns

ns

ns

1.23/7
2.25/5

1.19/11
2.18/12

1. 20/5
2.18/7

Ns

Ns

Ns

1. 20/10
2.18/12

1.16/4
2.17/3

Ns

1.115.33
(16.76)
2.114.66
(16.33)
ns

1.127.2 (62.4)
2. 99 (39)

ns

ns

ns

ns

ns

1. 79.50 (26.27)
2.84.33(37.27)
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supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

interscalene

supraclavicula
r

ultrasound

nerve

stimulation

nerve
stimulation/
paresthesia

ultrasound +
nerve
stimulation

landmark

landmark,
paresthesia
ultrasound

landmark

landmark

30 ml levobupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.75%

20 ml bupivacaine
0.5%+15ml
lignocaine 2% +
epinephrine +
hyaluronidase

25 ml levobupivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

30 ml ropivacaine
0.5%

20 ml levobupivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.3%

2 mg/kg bupivacaine
0.5%

1. saline

2. dexmedetomidine 1

egl/ kg

1. saline
clonidine

1. saline
buprenor pl

1. saline

2. dexamethasone 4 mg

1. saline

2. dexmedetomidine 25

€dg

1. saline
clonidine

1. tramadol 100 mg

. dexamethaseone 8 mg

1. saline

buprenor pl

1. saline

N

buprenor pl



Rajkumar, P.

Rashmi, H.D.

Rastogi, B.

Reghunathan,

u.

Routray, S.S.

Sakae, T.M.

Saritas, A.

Saryazdi, H.

Sayyed, H. G.

2018

2014

2016

2016

2017

2017

2014

2015

2018

64

60

80

90

60

60

45

72

90

1. 34.00 (7.47)
2.37.17 (9.23)

1.40.47
(15.24)
2.34.9 (12.83)
1.32.5 (2.47)
2.33.1 (1.46)
1.34.20
(10.40)

2. 35.83 (9.24)
3.34.98 (8.51)
1.39.17
(11.72)
2.38.77
(11.61)
1.52.05 (13.7)
2.53.2 (9.8)

1.40.8 (9.1)
2.40.4 (9.3)
1.32.89
(14.92)
2.31.5(11.39)
3.28.83 (8.51)
4.30.72
(11.62)
1.33.1(11)
2.37.1(10.6)
3.33.1(9)

ns

1. 62 (13.24)
.61 (12.16)

N

.59.2 (7.87)
. 60.4 (8.87)
.51.13 (8.25)
. 57.40 (5.29)
. 58.63 (5.58)

w N PN

[N

.60.23 (7.92)
2.61.77 (6.74)

1.67.4 (11.5)
2.63.2(5.1)

ns

1.73.28 (6.5)
2.72.87
(12.27)

3. 69.94 (7.79)
4.68.33 (9.24)

1.55.9 (6.1)
2.51.3 (5.8)
3.53.1(5.2)

.17/13
. 16/14

.19/11
. 24/6

. 15/10
.13/12

Ns

1.21/9
2.20/10

1.
2.
3.

11/9
12/8

6/9
7/8
13/5
12/6
117
11/7

26/4
27/3
24/6

ns

1. 108 (18.92)
2.112 (28.92)

1. 90.75 (32.60)
2. 94.25 (30.50)

ns

1.120.4 (8.5)
2.126.8 (9.2)

1.77.9 (89.4)
2.62.4 (48.4)

ns

1. 88.23 (19.14)
2.86.47 (17.12)
3.92.34 (21.34)
4.88.23 (19.14)

[N

.103.3 (17.4)
.106.8 (21.5)
.104.6 (23.2)

w N
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axillary

interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

interscalene

axillary

axillary

supraclavicula
r

nerve

stimulation

nerve
stimulation

ultrasound

nerve
stimulation

landmark,
paresthesia

ultrasound +
nerve
stimulation
nerve
stimulation
ultraound +
nerve

stimulation

ultrasound

29 ml levobupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.75%

19 ml levobupivacaine
0.5%

10 ml lignocaine 1.5 %
+ epinephrine + 18 ml
bupivacaine 0.25%

30 ml levobupivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.75%

5 mg/kg prilocaine 2%

40 ml lidocaine 1%

30 ml bupivacaine
0.5%

1.
2.

saline

dexmedetomidine 100

€g

1.
2.

saline
dexmedetomidine 50

eg

1.
2.
1.
2.
3.

saline

midazol am
saline
dexamethasone 8 mg

potassiumchloride 0.2

mmol

1.
2.

1. saline

2. dexamethasone 4 mg

1. saline

2. dexamethasone 8 mg

1. morphine 5 mg

2. pethidine 50 mg

3. buprenorphine 0.2 mg
4. fentanyl

1. saline

2. mi dazol am
3. neostigmir

saline
verapamil 5 mg



Seering, M.S.

Senel, A.C.

Shah, B.

Shah, D.M.

Shaikh, S.I.

Sharma, A.

Sharma, S.

Sharma, S.

Shreedhar,
A.M.

2019

2014

2014

2015

2016

2019

2016

2019

2016

160

36

60

53

50

60

60

60

60

1. 45 (14)

2. 43 (15)

3. 42 (14)

4. 45 (14)

1. 34.30 (4.61)
2.39.8 (2.83)
3.38.5(3.72)
1.41.72
(12.95)
2.38.84
(11.49)

1. 29.36 (7.22)
2.31.42 (8.37)
3.35.61
(13.89)

18-60

1.41.23
(12.05)
2.39.27
(13.28)
1.37.6 (11.87)
2.36.3 (12.58)

1.42.13
(16.23)
2.38.17
(14.86)
1. 46.47
(15.06)

.99 (23)

. 100 (26)

96 (21)

98 (21)

68 (1.8)

71 (1.4)

.67 (1.0)

. 65.94 (4.40)
. 65.22 (4.68)

NP WD A LN R

1. 64.36
(13.54)
2.61.42 (7.94)
3.63.28
(12.69)

ns

1. 61.73 (6.00)
2.60.37 (7.12)

1. 65 (10)
2.66 (12)

1.61.37
(10.52)
2. 64.30 (5.90)

1.57.53
(5.686)
2.59.30 (6.39)

3.

Ns

2.

1.

2.

1.

25/14
7/33
9/31
9/30
10/2
6/6
8/4
18/12
16/14

.9/2
. 8/4

13/5

22/8
20/10

22/8
24/6

20/10

. 15/15

. 20/10
. 24/6

1. 69

2.74

3.71

4.65
1.73.8(10.1)
2.65.2 (13.6)
3.81.7(9.3)

ns

1. 89.09 (37.67)
2.114.83
(34.06)
3.108.61
(44.87)

ns

1.118.0 (12.29)
2.119.50
(11.47)

ns

1.120.73
(50.85)
2.120.83
(65.70)
1.58.17
(18.217)

108

interscalene

axillary

supraclavicula
r

infraclavicular

supraclavicula
r

interscalene

supraclavicula

r
supraclavicula

r

supraclavicula
r

ultraound +
nerve

stimulation

nerve

stimulation

paresthesia

nerve
stimulation

landmark

ultrasound

nerve

stimulator

ultrasound

ultrasound

30 ml ropivacaine
0.75%

40 ml ropivacaine
0.375%

bupivacaine 0.5% +

lignocaine 2%

0.6 ml/kg lignocaine
1.5% + epinephrine

30 ml bupivacaine
0.5%
20 ml bupivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.5% + 10 ml
lignocaine 2%

30 ml ropivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.375%

. saline

.clonidne75 ¢€g
dexamethasone 8 mg
buprenor pl
. saline

. tramadol 50 mg

. ketamine 50 mg

. saline

. dextrose (5%)

NP WNPRP AN R

1. saline
2. dexamethasone 8 mg

clonidine

. saline

1
2. mi dazol am
1. saline

2

. magnesium 250 mg

. saline

. dexmedetomidine 50
g/ kg

. saline

. dexmedetomidine 0.75
g/ kg

® N R ®N R

1. saline
2. potassiumchloride 0.2

mmol



Shrestha, B.R.

Siddalingappa,

V.

Singh, A.P.

Singh, N.

Singh, R.

Singh, S.P.

Solanki, N.M.

Song, J.H.

2007

2016

2016

2020

2019

2009

2017

2014

60

60

60

68

90

159

50

30

2.41.20
(13.18)

1. 39.60
(13.36)
2.36.27
(15.01)
1.40.73
(14.77)
2.44.23
(13.58)
1.34.93
(14.67)
2.35.62
(15.034)

1. 43.0 (15.6)
2.37.6 (13.0)
3. 38.8 (14.0)

1. 42.10
(15.12)

2.43.86
(14.20)

3.42.40
(13.14)

20-60

1. 35.2 (13.33)
2.37.28
(17.42)
1.48.0 (13.7)
2.39.5 (13.5)
3.38.0 (13.4)

1.58.17 (6.53)
2.56.40 (7.20)

1. 62.43 (7.93)
2.61.90 (9.11}

ns

1. 70.0 (8.0)
2.67.5(9.3)
3.69.4 (9.8)

1. 52.46 (9.31)
2.51.03 (8.39)
3.53.33 (8.21)

ns

1. 55.06 (7.77)
2.58.4 (8.92)

1. 68.4 (9.8)
2.65.5 (14.5)
3.64.8 (9.6)

1.16/14
2.19/11

1.23/7
2.22/8

1.21/7
2.2217

1.13/7
2. 14/6
3.17/3

1.18/12
2.17/13
3.17/13

Ns

1.21/4
2.19/6

1.8/2
2.8/2
3.8/2

2.59.33
(30.250)
ns

ns

ns

1.95.0 (40.1)
.118.8 (52.1)
.126.5 (39.2)

w N

1. 69.40 (10.87)
2.71.33 (12.43)
3.70.83 (13.67)

ns

1. 80.8 (25.80)
2. 89.4 (33.39)

ns
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supraclavicula

r

supraclavicula
r

supraclavicula

r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r
supraclavicula
r

infraclavicular

landmark,

paresthesia

landmark,
paresthesia

nerve

stimulation

ultrasound

nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

2 mg/kg bupivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.5%

30 ml levobupivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

30 ml bupivacaine
0.25%

10 ml lignocaine 1.5%
+ epinephrine + 20 ml
bupivacaine 0.5%

40 ml mepivacaine 1%

. tramadol 2 mg/kg

. dexamethasone 8 mg

1. saline

™

W NP Ww®

clonidine

. saline

. dexmedetomidine 100

g

. saline
. dexmedetomidine 1

g/ kg

. dexamethasone 8 mg

saline
clonidine

. dexmedetomidine 100

g

. alkalinized

fentanyl

saline

. dexamethasone 8 mg

. saline

epinephrir



Sonow al, S.J.

Soulioti, E.

Swami, S.

Swaro, S.

Tandon, N.

Tripathi,A.

Van Hlstraete,
A.C.

Varkey, A.M.

Vatsal, Z.

2018

2019

2012

2016

2016

2016

2001

2015

2016

100

80

60

50

90

60

34

80

120

20-50

1.67 (11)
2.63 (11)
1.33.73
(12.09)
2.33.83
(16.78)

1. 34.68 (8.70)
2. 34.96 (8.59)

1.37.96
(14.79)
2.40.63
(12.94)
3.36.63
(12.70)
1.37.83
(11.28)
2.38.03
(11.25)

1. 56 (18)
2.54 (14)

20-60

1. 35.68 (4.67)
2. 36.45 (6.81)

ns

ns

.58.4 (4.3)

2.54.30 (8.11)

1. 56.08 (4.57)
2.56.4 (4.93)

1. 66.30 (8.85)
2. 63.40 (9.01)
3. 63.10 (4.28)

1. 57.93 (7.36)

N

N P NP

. 56.47 (7.80)

.75 (16)
.74 (13)

.61.8 (4.73)

.63.11 (4.03)
. 57.76 (6.99)
. 58.45 (6.08)

Ns

Ns

1

. 22/8

2.19/11

1.16/9
2.19/6

1.21/9
2.22/8
3.21/9

1.22/8

N

N P NP

. 10/10

. 6/10
.7/11

. 26/14
. 28/12
.39/21
. 43/17

ns

1. 76 (35)
2.77(38)

ns

ns

ns

ns

1.10 (2)
2.10 (3)

ns

1.103.00
(29.24)
2.103.33
(22.97)
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supraclavicula
r

interscalene

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

supraclavicula
r

axillary

supraclavicula
r
supraclavicula

r

nerve
stimulation
nerve
stimulation
nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve
stimulation

nerve

stimulation

nerve

stimulation

landmark,
paresthesia
nerve

stimulation

40 ml bupivacaine
0.25%

40 ml ropivacaine
0.5%

35 ml bupivacaine
0.25%

30 ml bupivacaine
0.5%

30 ml levobupivacaine
0.5%

39 ml bupivacaine
0.25%

30 ml lidocaine 1.5% +

epinephrine

30 ml lignocaine 1.5%
+ epinephrine

30 ml ropivacaine
0.5%

™

™

™

N P N P N

™ W NP ®N R

. dexmedetomidine 1

g/ kg

. saline
clonidine

. saline

. tramadol 100 mg
clonidine

. dexmedetomidine 1

g/ kg

fentanyl

. dexmedetomidine 50

g

. saline

clonidine

. dexmedetomidine 100

g

clonidine

. dexmedetomidine 1

g/ kg

. saline

neostigmir

. saline

fentanyl

. saline

clonidine



Vengadessan
e A.
Verma, N.K.

Vieira, P.A.

Viel, E

Waindeskar,
V.

Wakhlo, R.

Wang, X.

Yadav, RK.

Yadav, V.K.

Yaghoobi, S.

2020

2016

2010

1989

2016

2009

2017

2008

2019

2013

60

100

120

40

60

60

92

90

60

78

1. 36 (14)
2.39 (13)
1.32.19
(11.11)
2.32.88
(10.12)
1.48 (12)
2.51 (10)

1. 44.05 (4.31)
2.49.80 (4.43)

18-60

.36.2 (7.62)
.38.6 (13.1)
.33.1(10.8)
39 (10)
.37 (10)
.42 (8)

WN P W N R

1.32.1(12.2)
2.30.1 (10.9)
3.31.8 (11.7)
1. 32.38 (9.45)
2.29.27
(12.46)

1. 30.01 (5.47)
2. 29.33 (6.65)
3. 31.28 (6.05)

.59.5 (9.0)
.57.4(5.5)
. 59.35 (4.26)
.62.23(7.22)

N BN

1. 85 (13)
2. 85 (19)

1. 69.40 (1.87)
2. 66.34 (2.69)

ns

1. 59.05 (6.37)
2. 60.85 (6.4)
3.60.4 (5.21)
1. 65 (10)

2. 61 (5)

3.58 (11)

1.56.43
(10.22)
2.52.23
(11.09)
ns

N BN

1.
2.

1.
2.

Ns

NP oW NP

70/30

. 80/20

24/26
30/20

33/11
26/18

16/4
14/6

.17/3

14/5
17/3
18/9
23/8
28/6

.23/7
. 22/8
. 237

19/11
21/9

1. 14/5
2.14/7
3. 14/4

ns

ns

1.52 (23)
2. 55 (30)

1. 72.25 (6.55)
2.64.70 (6.26)

ns

1. 77 (19.76)
2.79 (22.8)
3.84.5 (22.6)
1. 71 (16)
2.74 (17)

3. 69 (15)

ns

1.128.23

(15.31)
2.133.67(9.19)

ns
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- supraclavicula
r

I supraclavicula
r

-1l interscalene

-l supraclavicula

r

| supraclavicula

and r

-l supraclavicula
r

I interscalene

-l supraclaviclula
r

- supraclaviclula
r

I axillary plexus
block

ultrasound

nerve

stimulator

ultrasound

landmark

ultrasound

landmark

nerve

stimulator

nerve

stimulator only

ultrasound

landmarks

20 ml bupivacaine
0.5%
30 ml ropivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.5% + epinephrine +
75 €9
40 ml bupivacaine
0.5%

cloni

30 ml bupivacaine
0.325%

20 ml lignocaine 1.5%
+ epinephrine

24 ml ropivacaine
0.5%

24 ml lidocaine 1.5% +
adrenaline 1:200,000

29 ml ropivacaine
0.75%

40 ml lidocaine 1%

N

N P W DN P ®

nal buphi ne

3]

mor phine

. dexmedetomidine 50

g

. dexamethasone 8 mg

. saline

. dexamethasone 8 mg

mor phine ¢

buprenor pl

. saline
. dexmedetomidine 1

g/ kg
saline

. tramadol 100 mg
. butorphanol 1 mg
. saline

. 0.75pg/kg

dexmedetomidine

3.
1.
2. 0.5 mg neostigmine
3.
1
2

2 mg morphine

saline

4 mg dexamethasone

. saline
. 10 mg nalbuphine

. saline

2. 8 mg dexamethasone

3. 100 pg fentanyl



Yaghoobi, S.

Yangtse, N.

Yogarajan, R.

Yoon,C.S.

Yurtlu, B.S.

Zaman, B.

2019

2016

2015

1996

2012

2017

78

60

40

40

56 (60)

79

1.29.79
(11.77)
2.32.62
(12.22)
3.31.79
(10.22)
20-60

1. 34.6 (15.5)
2.34.9 (12.7)

1. 38 (8)
2.36 (12)

1.38.15
2.36.14

.88 (

W ww NN R
[

Supplemental Table 3: Study characteristics

ns

ns

1. 60.3 (5.0)
2.61.7 (5.0)

1. 59 (6)
2.62(8)

1. 75.00
(13.37)
2.73.14
(11.76)
ns

1.
2.
3.

Ns

Ns

24/2
24/0
22/3

1.8/12
2.9/11

1.21/7
2.23/5

1.22/4
2.23/3
3. 26/0

1. 52.86 (15.69)
2.51.05 (19.70)
3.52.16 (23.58)

ns

1.107.0 (24.4)
2.113.8 (14.3)

1. 112 (57)
2. 126 (64)

1. 95.00 (55.73)
2.114.29

(77.62)

ns

112

infraclavicular
block

supraclavicula
r plexus block

supraclavicula

r plexus block

supraclaviclula
r block

axillary plexus
block

axillary plexus
block

ultrasound

ultrasound

not stated/
landmarks
only

not stated/
landmarks
only

nerve

stimulator only

nerve
stimulator +
ultrasound

28 ml lidocaine 2%

13 ml bupivacaine
0.5% + 13 ml
adrenalized lidocaine
1.5%

40 ml bupivacaine
0.25%

30 ml bupivacaine
0.33%

36 ml levobupivacain
0.5%

40 ml lidocaine 1%

1. saline

2. 8 mg dexamethasone
3. 1
dexmedetomidine

egl kg

1. saline

2. magnesium sulfate 200

mg

1. 80 eg f ent

egl/ kg cl

1. saline
150 eg cl «

N

=

. saline

N

. 100 mg tramadol

1. saline

N

. 8 mg dexamethasone

w

. 50 mg ketamine



10.4 Sensitivity Analysis for Primary Endpoint

A

dexamethasone saline
Local Anesthetic Block  Guide  Supp Epi Surgery Study Total Mean  SD Total Mean SD duration of analgesia ROM 95%-Cl
lido 2% infraclav  US mida apen reduction surgery Yaghoobi, S.b 2019 25 35642 786 24 30056 8866 = 119
bupi 2 mg/kg Isc S Elective shoulder and upper 2/3 arm Nadeem, A. 2020 45 97276 27.81 45 82009 64.00 1.19
1opi 0.5% supraclay US upper limb surgery Singh, N.a 2020 20 1128.00 20750 20 768.00 273.60 — 147
ropi 0.75% IsC us arthroscopic shoulder surgery Kawanishi, R. 2014 12 1025.06 226.42 12 685.18 352.21 —=— 1.50
1opi 0.75% ISC US + stim GA elective shoulder surges Seering, M.5.b 2019 40 1566.00 13200 39 1020.00 576.00 - 154
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav US mida upper extremities beneath shoulder level El-Sayed, M. G.M.a2020 15 796.20 2341 15 51750 2149 154
bupi 0.5% ISC us GA shoulder surgical procedures Badran, M. A. M. 2020 22 1152.00 144.00 23 68400 90.00 1.68
bupi 0.5% ISC us GA X outpatient shoulder arthroscopy Vieira, P.A. 2010 44 1570.42 44909 44 88475 27589 = 177
levo 0.5% supraclav US mida upper limb surgery Pani, N. 2017 30 705.80 121.46 30 396.13 109.42 = 1.78
ropi 0.5% ISC stim GA+mida  arthroscopic shoulder surgery Desmet, M. 2013 49 137491 53081 456 767.98 21045 = 179
levo 0.5% supraclav US + stim upper extremity surgery Persec, J. 2014 35 1262.50 193.41 25 690.00 242.50 = 1.83
bupi 0.5% supraclav none elective or emergency orthopaedic upper limb Hog, N. 2018 30 864.50 2519 30 45500 17.09 1.90
ropi 0.5% Isc stim mida arthroscopic shoulder surgery Jadon, A. 2015 50 1103.72 296.03 50 551.54 166.92 &= 2.00
bupi 0.25% + lido 1.5% supraclav stim mida X various upper limb surgery Reghunathan, U.a 2016 30 681.00 207.08 30 33200 40.80 = 2,05
bupi 0.375% supraclay none upper limb surgery Nigam, R. 2015 30 1278.80 82383 30 60537 5860 21
ropi 0.5% supraclav stim elective upper limb surgeries Kumar, S. 2014 40 1179.40 108.60 40 557.25 58.99 212
bupi 0.375% axilary  US mida isolated hand and forearm surgeries Paramaswamy, R.a2018 40 1260.00 184.93 40 570.00 197.37 = 2.21
lido 1.5% supraclay stim forearm, hand surgery Yadav, RK. 2 2008 30 45420 110.70 30 176,50 53.50 = 257
levo 0.5% Is us mida elective forearm surgeries Abd El-Hamid, M. A.2015 30 498.30 4350 30 179.90 40.20 277
bupi 0.5% + lido 1.5% supraclav stim mida % elective or emergency orthopedic surgeries of upper limb Solanki, N.M. 2017 25 85560 8381 25 27616 2044 310
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav stim elective surgeries on elbow, forearm, and hand Bindal, D. a 2018a 30 1205.17 3432 30 36467 16.50 3.30
bupi 0.25% supraclay stim upper limb surgeries Arish, B. T. 2016 25 1075.20 144.83 25 288.00 103.92 = 31n
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav stim elective surgeries on elbow, forearm, and hand Bindal, D. b 2018b 30 1211.83 3286 30 28317 7.7 428
Random effects model 727 73 2.03 [1.66; 2.49]
Helerogeneity: I° = 100%, 1* = 0.2453, p = 0
05 2
favours saline favours dexamethasone
dexmedetomidine saline
Local Anesthetic Block Guide  Supp Epi Surgery Study Total n  SD Total Mean SD  durationofanalgesia ~ ROM  95%Cl
ropi 0.5% supraclav stim mida hand surgery Mandal, S.K. 2015 38 53571 5021 38 50179 4891 107 [1.021.11]
lido 2% Infraclay us mida performance of open reduction surgery Yaghoobi, S.a 2019 26 33855 47.06 24 30056 86.66 [ 113 [0.99: 1.28]
levo D.5% axillary stim elective forearm and hand surgery Esmaoglu, A. 2010 30 1008.69 18404 30 887.14 260.82 = 114 [1.01; 1.28)
levo 0.5% supraclav us mida upper limb orthopaedic surgery Patil, G.A. 2017 30 37200 2441 30 32200 3144 116 [1.11; 1.20]
bupi 0.5% supraclav us orthopedic procedures on the forearm Avula, Ramachandra R. 2019 30 86033 3118 30 73850 7.01
ropi 0.75% supraclav us elective upper extremity surger Mangal, V. 2018 44 70477 17841 43 59318 114.44 =
lido 1.5% infraclav US +sfim mida +fenta . elective distal arm and foream surgeries Mirkheshi, A.a 2014 34 21700 8100 34 180.00 9500 —
mepi 1% infraclay stim . upper limb surgeries Song, J.H. 22014 10 35890 3620 10 29570 52.10 =
levo 0.5% supra stime elective orthopaedic surgery of forearm and hand Biswas, §. 2014 30 997.00 15423 30 80113 200.08 =
ropi 0.375% coracoid US + stim mida distal arm or forearm surgeries He, W. 8. 2018 28 986.00 206.00 28 789.00 126.00 =
levo 0.5% axillary stim forearm and hand surgeries. Rajkumar, P. 2018 32 84433 4256 32 65850 3506
ropi 0.5% supraclav stim mida surgical procedures involving the distal arm and fore-arm  Cham, S. C. 2 2015 30 54800 2537 30 50300 2451
levo 0.5% supraclav stim upper limb surgery Bisui, B. 2017 33 67212 11.39 34 50647 950
ropi 0.75% supraclav none  mida elective upper limb orthopedic surgeries Faroog, N. 22017 35 32580 4680 36 24180 4500
ropi 0.5% supraciav us upper arm orthopedic surgeries Hajashareef, H, M. 2017 25 85040 117.93 25 586.00 94.58
ropi 0.75% 1SC stim humerus and forear surgeries Rashmi, H.D. 2014 30 87200 1124 30 59000 1524
ropi 0.5% supraclav us elective upper limb orthopaedic procedures. WMathew, S.a 2018 20 90650 24086 20 597.20 100.88 =
bupi 0.25% supraclav us mida elective surgery on the right upper limb Manjunatha, C. 2020 34 1094.00 13280 35 711.00 108.70
ropi 0.5% supraclav stim mida elective forearm and hand surgery Das, A 12014 40 84667 10209 40 54407 5540
ropi 0.5% suprascapular + axillary US arihroscopic rotator cuff repair Lee, J.J. (Nct) 2020 20 2160.00 456.00 20 1380.00 144.00 =
ropi 0.5% supraclav us upper_limb surgery Singh, N.b 2020 20 1218.00 22460 20 768.00 273.60 -
levo 0.5% supraclav stim elective upper lmb surgeries Tandan, N.b 2016 30 115080 56.80 30 72886 4512
ropi 0.5% infa US + stim eleciive surgery in hands, wrist, and forearm Elyazed, M. M. A 2 2018 35 684.14 5157 35 40326 5348
ropi 0.5% supraclav stim various upper limb surgeries Singh, Rb 2019 30 70150 3500 30 41056 2540
bupi 0.33% infraclay US + stim mida minor orthopedic surgery hand and forearm Ammar, A S, 2012 30 40300 3320 30 23300 30.40
levo 0.5% axillary stim forearm and hand surgery Kaygusuz, K. 2012 30 127954 13642 30 73680 4531
ropi 0.5% supraclav us elective upper limb surgery below mid-humerus level Kathuria, S. 2015 20 96755 31050 20 53875 251.19 ——
ropi 0.5% supraclav stim upper iimb surgery Nazir, 0.b 2019 25 80320 4200 25 43600 19.79
levo 0.5% supraclay stim upper limb surgeries Singh, AP. 2016 29127379 8314 28 678.68 2049
ropi 0.7% supra us elective upper arm surgery Jain, K. 2 2020 50 73070 5162 50 38830 4166
bupi 0.325% supraclay us elective forearm surgery Waindeskar, V. 2016 30 66856 4070 30 34600 40.31
ropi 0.5% supraclay none  mida +fenta . eleclive upper limb surgeries Chinnappa, J. 2017 30 80570 20590 30 411.00 91.20 =
bupi 0.25% supraclav us upper lim orthopaedic surgery Chaudhary, UK.a 2017 20 864.90 357.16 17 43178 138.40 —
bupi 0.5% 1SC us GA shoulder and arm surgeries Sharma, S. 2016 30 97967 3353 30 487.66 1585
ropi 0.5% supraclay stim GA surgery of fraclures of shaft of humerus, elbow and forearm Gurajala, . 2015 16 99260 300.74 15 490.88 12268 —
ropi 0.5% supraclav stim mida upper limb orthopaedic surgery Das, B. 2016 40 41373 8962 40 19735 2867
bupi 0.25% supraclav none  mida elective upper limb surgeries Chariu, 5. J. 2015 30 41056 110.30 30 19400 49.38 =
bupi 0.345% supraclav stim upper limb surgeries Agarwal, S. 2014 25 77640 130.80 25 24140 51.20 =
lido 2% supraciav us mida forearm fracture surgery Akhondzaden, R. 2018 36 12542 1849 31 37.26 1251 =
bupi 0.25% supraclav us elective surgeries on the upper limb Nazir, N. 2016 35 72200 8845 35 21000 3588 344 [3.21;389]
Random effects model 1190 1180 . 162 [1.52;1.72]
Heterogeneity: F = 99%, 12 = 0.0380, p = 0.
05 1 2
favours saline favours dexmedelomidine
clonidine saline
Local Anesthetic Block Guide Supp Epi Surgery Study Total Mean SD Total Mean sD duration of analgesia ROM 95%-Cl
ropi 0.5% IsC stim GA shoulder surgery Esteves, S. 2002 15 11500 38.00 12 131.00 19.00 —=| 0.88 [0.73; 1.06]
bupi 0.33% supraclav none elective upper limb surgeries Yoon, C.S. 1996 20 84500 117.00 20 812.00 126.00 - 1.04 [0.95;1.14]
ropi 0.75% axillary  stim carpal tunnel release Antonucci, 8. 2 2001 20 57200 91.00 20 499.00 45.00 = 115 [1.06: 1.24]
ropi 0.5% supraclav stim wvarious upper limb surgeries Singh, R.a 2019 30 47270 2867 30 41056 2540 115 [1.12;1.19]
axillary  stim mida hand surgery Broch, 0. 2 2005 20 28500 4200 20 237.00 77.00 —— 120 [1.03;1.41]
IsC US + stim GA elective shoulder surgery Seering, M.S.a 2019 40 1296.00 878.00 39 1020.00 576.00 T 1.27 [0.85; 1.70]
supraclav none upper limb surgery Priyadarshi, D. 2018 30 583.00 1725 30 45386 8.80 1.29 [1.27;1.30]
supraclav US + stim upper extremity surgery Gupta, K. 2014 32 95647 38.00 32 73653 47.00 1.30 [1.27;1.33]
supraclav US + stim fractures of distal humerus and forearm bones Chaudhary, UK.b2017 19 584.59 172.38 17 431.78 138.40 —— 1.35 [1.11; 1.66]
supraclav stim elective upper limb orthopaedic surgery Vatsal, Z. 2016 60 799.00 78.88 60 584.17 36.04 1.37 [1.33;1.41]
supraclav stim elective upper limb surgeries Tandon, N.a 2016 30 1013.50 59.01 30 728.86 45.12 1.39 [1.35:1.43]
supraclav stim upper limb surgeries Sonowal, S.J. 2018 50 46040 4242 50 32940 35.88 140 [ .
supraclav stim upper limb surgery Nazir, 0.2 2019 25 623.20 31.85 25 436.00 19.79 143
supraclav stim upper limb orthopedic surgeries Patil, K.N. 2015 30 878.33 89.95 30 613.10 51.80 1.43 [1.37:1.50]
ISC stim upper limb surgeries Deshmukh, R. 2015 30 802.80 139.20 30 552.00 121.20 = 145 [1.32:1.61]
supraclav none elective upper limb surgeries Siddalingappa, V. 2016 30 56367 3316 30 36167 59.77 = 1.56 [1.46: 1.66]
supraclav stim upper limb surgery Kulkarni, A. 2012 30 386.00 38.00 30 198.00 28.00 = 195 [1.83207]
bupi 0.5% supraclav stim mida upper limb orthopedic Chakraborty, S. 2010 32 41540 3818 31 19420 2874 = 214 [201;227]
Random effects model 543 536 - 1.37 [1.29; 1.45]
Heterogeneity: I = 97%, ©* = 0.0141, p < 0.01
0.5 1 2
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favours saline favours clonidine

Weight

100.0%

Weight
26%
2.4%
2.4%

2.4%
28%

100.0%

Weight

100.0%



D

Local Anesthetic  Block  Guide Supp Epi Surgery Study

ropi 0.75% axillary  stim  mida orthopaedic hand procedures Fanelli, G. 2001

bupi 0.5% + lide 1% infraclav ~stim x  hand, forearm and elbow surgery El-Radaideh, K. M. 2008
bupi 0.5% + lido 2% supraclav stim x  elective upper limb surgery Chaudhary, A.b 2010
ropi 0.5% supraclav stim  mida distal arm and forearm surgery Cham, 8.C. 12015
lido 1.5% axillary none mida x elective hand and forearm surgery Nishikawa 2000

bupi 0.25% axilary  none hand, wrist and forearm surgery Allene, M. D. 2 2020
bupi 0.25% supraclav none  mida below midarm surgery Singh, S.P. 2009
levo 0.25% + lido 2% axillary  stim elective surgery of the hand, wrist, or forearm Geze, S. 12012

bupi 0.25% axillary  stim elective hand, forearm, or elbow surgery Karakaya, D. 2001
ropi 0.75% supraclav none mida elective upper limb orthopedic surgeries Faroog, N. 1 2017

Random effects model

Heterogeneity: 1 = 99%, ©*

Local Anesthetic Block ~ Guide Supp Epi Surgery Study

levo 0.5% supraclav stim elective upper limb p g B. 2016

levo 0.5% supraclav stim upper limb surgeries Kumari, Anita 2 2019

bupi 0.5% supraclav stim elective hand and forearm surgeries Acharya, R. 2014

lido 1.5% supraclav none . X upper limb surgeries Wakhlo, R. 2 2009
Random effects model
Heterogeneity: I” = 100%, +*

Local Anesthetic  Block Guide  Supp Epi Surgery Study

ropi 0.75% IsC US + stim GA elective shoulder surgery Seering, M.S.c 2019
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav stim elective upper limb surgery Chaudhary, A.a 2010
bupi 0.5% supraclav none elective upper limb surgery Rajendra, G. 2015
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav stime X osteosynthesis of the upper limb Bazin, J. E. 2 1997
bupi 0.5% + lido 2%  supraclav stim X various upper limb surgery Patil, 8. 2015

mepi 1% + tetra 0.2% subclavian perivascular stim mida x

upper exiremity surgery andido, K. D. 2001
Random effects model

Heterogeneity: 1° = 97%, v*

G

Local Anesthetic  Block Guide Supp Epi Surgery Study

mepi 1% infraclay ~ stim
bupi 0.5% + lido 2% supraclav US

upper limb surgeries Song, JH. 12014

mida upper extremities beneath the shoulder Elsayed, S. 2 2019

Random effects model

Total

105

Total

10 34930 50.50
28 724.30 171.30

38

fentanyl saline
Total Mean SD Total Mean  SD
15 734.14 25518 15 683.96 240.46
28 ©18.00 14400 27 584.00 150.00
25 493.28 15245 25 448.32 147.69
30 589.00 36.04 30 503.00 24.51
22 29500 85.00 22 21500 78.00
21 80420 4320 21 379.80 40.80
50 436.80 33.00 50 267.00 28.80
20 540.00 112.80 20 300.00 84.00
20 1254.00 2400 20 696.00 24.00
35 45240 3060 3524180 45.00
266 265
=0.0558, p < 0.01
butorphanol saline
Mean SD Total Mean sD
25 279.16 1260 25 21864 8.60
30 828.00 87.60 30 576.00 130.20
30 663.00 279 30 31200 241

20 720,00 3433

1264,p= 0

105

20 195.00 9458

duration of analgesia

ROM 95%-Cl Weight
1.07
1.10
1.10
113
1.37
159
164
1.80
1.80
1.87

[0.84; 1.

1.43 [1.22; 1.66] 100.0%

1

5 2
favours saline  favours fentanyl

duration of analgesia

= 369 [2.98,4.57]

—~——

05 1

ROM 95%-Cl Weight
1.28 [1.25:1.31] 25.6%
144 [131;157] 252%
212 [212;213] 25.7%
23.5%

1.92 [1.35; 2.74] 100.0%

favours saline favours butorphanol

buprenorphine saline
Total Mean SD Total Mean sD
39 1104.00 552.00 39 1020.00 576.00
25 69864 18948 25 448.32 14769
30 1330.80 727.80 30 847.80 504.60
20 1320.00 346.42 20 690.00 155.88
25 98240 19140 25 37200 4440
20 104400 7580 20 31800 40.25
159 159
=0.1361, p < 0.01
epinephrine saline
Mean SD Total Mean sD

Heterogeneity: IZ = 0%, v* = 0, p = 0.61

114

37

10 29570 5210
27 581.80 169.30

duration of analgesia

——

0.5 1 2

duration of analgesia

R S—

—_— 12

———

08 1 1.25

ROM 95%-Cl Weight
1.08 16.0%
1.56 16.8%
1.57 16.3%
191 17.0%
259 17.4%
328 17.6%

1.90 [1.40; 2.57] 100.0%

favours saline  favours buprenarphine

ROM 95%-Cl Weight

1.18 [1.03;1.36] 49.7%
4 [1.08:143] 503%

1.21 [1.10; 1.34] 100.0%

favours saline favours epinephrine



H

ketamine saline
Local Anesthetic Block Guide Supp Epi Surgery Study Total Mean SD Total Mean SD duration of analgesia ROM 95%-Cl Weight
ropi 0.375% axillary  stim  mida + fenta forearm and hand surgery Senel, AC. 22014 12 1356.00 18.00 12 1296.00 24.00 1.05 [1.03;1.068] 37.1%
ropi 0.5% supraclav stim  mida elective forearm and hand surgery Kaur, Shubhdeep 2 2020 31 426.00 5340 35 40560 55.20 1.05 [0.99; 1.12] 353%
lida 1.5% supraclav US mida elective surgery of the elbow, forearm, wrist or hand Lashgarinian, N. 2014 30 37760 10630 30 207.50 73.60 —==— 182 [155214] 27.7%
Random effects model 73 77 2 [1.03; 1.45] 100.0%
Heterogeneity: /* = 96%, 1 = 0.0199, p < 0.01
favours salme favours ketamme
magnesium sullate sallna
Local Anesthetic Block Guide  Supp Epi Surgery Study Total Mean D Total Mean duration of analgesia 95%-Cl Weight
bupi 0.5% 1ISC US +stim GA  x  arthroscopic rotator cuff repair Lee, AR. 2012 28 664.00 188.00 30 553.00 155.00 1.20 [1.04:1.39] 13.7%
ropi 0.5% supraclav stim mida elective forearm and hand surgeries Mukherjee, K. 2014 50 461.71 152.57 50 379.79 145.52 1.22 [1.06;1.40] 13.7%
ropi 0.5% supraclav stim mida elective forearm and hand surgery Kaur, Shubhdeep 12020 34 526.80 58.20 34 405.60 55.20 1.30 [1.22:1.38] 14.5%
bupi 0.5% 1SC us GA shoulder and arm surgeries Sharma, A. 2019 30 75993 6393 30 568.37 50.87 1.34 [1.28;1.40] 145%
ropi 0.5% axillary  US surgeries on the hand and forearm Deshpande, J. 2020 30 572.83 32.04 30 425.00 21.39 1.35 [1.311.38] 14.6%
ropi 0.5% infraclav  US + stim elective surgery in hands, wrist, and forearm Elyazed, M. M. A. 12018 35 598.71 5154 35 403.26 53.48 1.48 [1.41:1.56] 14.5%
bupi 0.5% + lido 1.5% supraclav US mida x  upper limb orthopaedic procedures Yangise, N. 2016 30 834.00 7810 30 276.00 38.20 3.02 [2.853.21] 14.5%
Random effects model 237 239 - 1.48 [1.20; 1.83] 100.0%
Heterogeneity: I* = 99%, * = 0.0800, p < 0.01
favcurs sa\me favours magneslum sulfate
midazolam saline
Local Anesthetic Block  Guide Supp  Epi Surgery Study Total Mean  SD Total Mean  SD duration of analgesia ROM  95%-Cl Weight
ropi 0.5% supraclav US elective upper limb orthopaedic procedures Mathew, S.b 2018 20 605.40 188.35 20 597.20 100.88 e 1.01 [0.87:1.18] 25.3%
bupi 0.5% supraclav none mida upper limb surgery iq. N. 2008 25 558.00 270.00 25 372.00 180.00 ——=—— 150 [1.15;1.96] 19.7%
bupi 0.5% supraclav US . upper limb operation except on the shoulder Sayyed, H. G. 1 2018 30 573.60 13440 30 363.00 70.20 —— 1.58 [1.42;1.76] 27.3%
bupi 0.5% supraclav none diazepam .  various upper limb surgeries Shaikh, S.1. 2016 25 805.04 175.75 25 502.24 52.68 - 1.60 [1.46;1.76] 27.8%
Random effects model 100 100 —— 1.40 [1.14; 1.73] 100.0%
Heterogeneity: /> = 89%, ¥ = 0.0376, p < 0.01
075 1 15
favours saline favours midazolam
tramadol saline
Local Anesthetic  Block  Guide Supp Epi Surgery Study Total Mean  SD Total Mean  SD duration of analgesia ~ ROM  95%-Cl Weight
levo 0.5% axillary  stim  mida hand and forearm surgery Yurtly, B.S. 2012 28 669.46 248.67 28 606.79 171.64 - 1.10 [0.93; 1.31]  9.0%
ropi 0.7% axillary  stim carpal tunnel release Antonucci, S. 12001 20 551.00 62.00 20 499.00 4500 1.10 [1.04;1.18] 9.6%
ropi 0.375% axillary  stim  mida + fenta farearm and hand surgery Senel, A.C. 12014 12 149400 19.80 12 1296.00 24.00 1.15 [1.14;1.17]  9.8%
prilo 1.5% axillary  stim  mida hand surgery Brach, O. 1 2005 20 277.00 49.00 20 237.00 77.00 117 [0.89;1.37] 9.0%
arti 1% axillary  stim  mida forearm and hand surgery Kiling, L. 2019 30 21880 1820 28 17080 17.20 128 [1.22;134) 9.7%
ropi 0.5% supraclav stim  mida upper limb surgery Asad, D. N. 2016 30 420.00 166.20 30 324.00 169.80 1.30 [1.02;164] 8.4%
levo 0.5% supraclav stim upper limb surgeries Kumari, Anita 1 2019 30 768.00 51.60 29 576.00 130.20 1.33 [1.22;145] 9.5%
bupi 0.5% + lido axillary none mida X surgery of forearm or hand Khosa, A.H. 2015 30 402.00 258.00 30 301.20 72.00 — 1.33 [1.04;1.71] 83%
bupi 0.25% axillary ns hand, wrist and forearm surgery Allene, M. D. 1 2020 21 93120 96.00 21 379.80 40.80 245 [2.30; 261] 9.8%
lido 1.5% supraclav stim X upper limb surgeries ‘Wakhlo, R. 12009 20 55500 146.26 20 195.00 94.58 L 3 285 [2.23;363) 8.3%
levo 0.25% + lido 2% axillary  stim elective surgery of the hand, wrist, or forearm Geze, S. 2 2012 20 1140.00 380.40 21 300.00 84.00 — 3.80 [3.15;4.59] 88%
Random effects model 261 259 - 1.54 [1.29; 1.85] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 99%, «* = 0.0860, p < 0.01
05 1 2

Supplemental Figure 4:

analgesia.

A: saline-dexamethason;

Sensitivity analysis for primary

favours saline  favours tramadol

endpoint duration of

B: saline-dexmedetomidine, C: saline-clonidine; D: saline-

fentanyl; E: saline-butorphanol; F: saline-buprenorphine; G: saline-epinephrine; H:

saline-ketamine;

l: saline-magnesium sulfate; J: saline-midazolam; K: saline-tramadol.

Abbreviations: Epi=epinephrine, ISC=interscalene, supraclav.=supraclavicular,

infraclav.=infraclavicular, US=ultrasound, Stim=nerve stimulator, Supp=supplemental

anaesthesia, GA=general anaesthesia, mida=midazolam, suf=sufentanil,

fenta=fentanyl, levo=levobupivacaine, bupi=bupivacaine, lido=lidocaine,

ropi=ropivacaine
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10.5 Funnel Plot Analysis for primary endpoint
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