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1 Einleitung

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) stellt ein ernstzunehmendes Problem in
der postoperativen Phase von vielen Patient:innen? dar. Die Inzidenz fiir PONV wird bei
Patienten, die operiert wurden und keine perioperative antiemetische Prophylaxe
erhalten haben, mit ca. 30% angegeben (Gan et al. 2014). Bei Hochrisiko-Patienten
betragt die Inzidenz sogar bis zu 80% (Eberhart et al. 2003; Apfel et al. 1999). Durch
multimodale Therapiestrategien, wie beispielsweise eine prophylaktische Gabe von
Antiemetika und den Verzicht auf volatile Anasthetika, konnte die PONV-Inzidenz auf bis
zu 10% gesenkt werden (Eberhart et al. 2003). Dennoch zeigt die Hohe dieser Inzidenz,
dass PONV noch nicht eliminiert werden konnte und immer noch ein groRes Problem in

der postoperativen Phase darstellt.

Warum sollte die PONV-Prophylaxe weiterhin verbessert werden? Besonders
hervorzuheben sind dabei die Aspekte Wohlbefinden und Zufriedenheit der Patienten,
da diese wesentlich durch PONV beeinflusst werden. Eine Studie von Myles et al. aus
dem Jahr 2000 kam zu dem Ergebnis, dass eine starke Korrelation zwischen der
Patientenzufriedenheit und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen — wie
beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen — besteht (Myles et al. 2000). Dies bestétigt sich
auch dadurch, dass Patienten bereit sind zwischen 56 und 100 USS zu bezahlen, um
PONV zu vermeiden (Gan et al. 2001). Eberhart et al. untersuchten im Jahr 2002 vier
Faktoren, die das postoperative Befinden von Patienten beeinflussen, und fanden
heraus, dass 49% der Patienten PONV als den wesentlichsten Faktor angaben (gefolgt
von Schmerzen: 27%, Wachheit: 13% und zusatzlichen Kosten: 11%) (Eberhart et al.

2002b).

Obwohl Komplikationen durch PONV selten auftreten, kénnen sie doch erhebliche
Folgen fiir die betroffenen Personen haben. So werden Komplikationen wie
Dehydratation, Elektrolytstérungen, Nahtdehiszenzen und Aspiration beschrieben,
besonders bei Patienten, deren Schutzreflexe durch die Narkotika nach der Operation

herabgesetzt sind (Watcha & White 1992). Diese Komplikationen gilt es, genauso wie

YIn der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit nur die Sprachform des generischen
Maskulinums verwendet. Sie bezieht sich auf Personen jeglichen Geschlechts.
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die Patientenunzufriedenheit, postoperativ zu vermeiden. ,PONV wird daher auch

treffend als das ,big little problem” der Anasthesie bezeichnet” (Eberhart et al. 2003).

Neben diesen Aspekten fihrt PONV nicht nur zu einer schlechteren postoperativen
Erholung der Patienten, sondern auch zu héheren Gesundheitskosten und bringt somit
okonomische Nachteile mit sich (Gan et al. 2014). Studien zeigten, dass PONV zu
haufigeren und langeren unvorhergesehenen Krankenhausaufenthalten, vor allem bei
ambulanten Operationen, fiihrt und dass eine verbesserte Prophylaxe diese Aufenthalte
verringern oder sogar ganz verhindern kann (Fortier, Chung & Su 1998). Die Kosten fiir
jede Episode von Ubelkeit oder Erbrechen werden in einer Analyse von Eberhart et al.
aus dem Jahr 2014 mit 31€ (+ 22€) angegeben (Eberhart et al. 2014). Diese Kosten gilt
es gegen die Kosten fiir eine antiemetische Prophylaxe abzuwagen. Berechnungen dazu
von Hill et al. ergaben, dass die Prophylaxe von PONV kosteneffizient ist, da somit eine
Therapie der moglichen Komplikationen, die durch PONV auftreten kdnnen, seltener
notig ist. Hill et al. schlussfolgern: ,prophylactic antiemetic reduces overall PONV-
related costs” (Hill et al. 2000). Eine effektive PONV-Prophylaxe verhindert zudem, dass
mehr Pflegepersonal mit der Therapie der méglicherweise auftretenden Ubelkeit und
Erbrechen beschaftigt ist und nicht zur Pflege anderer Patienten bereitsteht. Eine
hohere Personalbindung bietet ebenfalls 6konomische Nachteile, da moglicherweise
mehr Personal eingestellt werden muss, um die Behandlung aller Patienten zu

gewadhrleisten (Hill et al. 2000).

Obwohl schon seit den 90er-Jahren zum Thema PONV geforscht wird und viele neue
prophylaktische MaRnahmen entwickelt wurden, beschaftigt die Reduktion der PONV-

Inzidenz weiterhin Andsthesisten weltweit und ist noch immer ein wichtiges Thema.

1.1 Stand der Forschung - PONV

Die Prophylaxe und Therapie von PONV ist in zahlreichen Studien erforscht worden.
Besonders in den letzten Jahren wurden immer mehr Erkenntnisse Uber die
verschiedenen Antiemetika und ihre Effektivitdat gewonnen. Neuere antiemetische
Medikamente — beispielsweise NK1-Rezeptor-Antagonisten (unter anderem Aprepitant)

— etablieren sich mittlerweile in der PONV-Prophylaxe. Gleichzeitig herrscht immer noch



Uneinigkeit bezlglich der optimalen Prophylaxe und jede Klinik entscheidet individuell,
wie sie ihre PONV-Prophylaxe aufstellen will. Die Forschung zu den Ursachen von PONV
zeigt weniger Erkenntnisse. Da bisher nicht vollstéandig geklart ist, wie PONV genau
entsteht, sind somit auch die Wirkmechanismen der einzelnen Antiemetika oft nicht gut
verstanden. Im Folgenden werden zundchst die Grundlagen von PONV erlautert, bevor
die gangigen Risikoscores und Prophylaxe- bzw. Therapie-MaRnahmen beleuchtet

werden.

1.1.1 Pathophysiologie

Um die Wirkmechanismen von antiemetogenen Substanzen zu verstehen, ist es
hilfreich, sich die Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen genauer anzuschauen. Die
genaue Pathophysiologie von PONYV ist allerdings nicht vollstéandig geklart. Die Area
postrema in der Rautengrube im Hirnstamm gilt in der Literatur als das ,,Brechzentrum”
des Gehirns, wobei eher davon ausgegangen wird, dass ein ,central pattern generator”
(Hornby 2001) existiert, der Afferenzen von vielen verschiedenen neuronalen
Netzwerken erhalt. Ein genaues anatomisches Zentrum konnte allerdings noch nicht
identifiziert werden. Von diesem ,central pattern generator” ausgehend werden

Ubelkeit und Erbrechen durch verschiedene Mechanismen ausgeldst.
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Abbildung 1: Pathophysiologie von PONV

Wie in

Abbildung 1 dargestellt gehéren zu den afferenten Bahnen unter anderem die
vestibularen Kerne im Hirnstamm, das ZNS, die Area postrema, der Nucleus tractus
solitarii im Hirnstamm (NTS, verantwortlich fiir Atem-, Wiirge- und Brechreflex) und
vagale Afferenzen aus dem Magen-Darm-Trakt. Besonders hervorzuheben ist die Area
postrema, da sie durch ihre Lage auBerhalb der Blut-Hirn-Schranke zirkulierende
Giftstoffe und Medikamente erkennen kann (Hornby 2001). Dabei sind hier, sowie auch
im NTS, vor allem Serotonin- und Dopamin-Rezeptoren die Impulsgeber. Dies erklart den

Effekt von Serotonin- (5-HTs-) und Dopamin-Antagonisten, die zu den gangigsten
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antiemetischen Medikamenten zahlen (Horn et al. 2014). Der Magen-Darm-Trakt
enthalt ebenfalls eine Vielzahl an 5-HT3-Rezeptoren, sodass auch hier ein Wirkeffekt der

Antiemetika angenommen werden kann (Pergolizzi et al. 2012).

Es muss zudem beachtet werden, dass durch Operationen oft ein postoperativer lleus
ausgelost wird, welcher zu einer intestinalen Entziindungsreaktion filhren und PONV
begilinstigen kann (Rychter & Clavé 2013). Da einige Antiemetika auch
antiinflammatorische Effekte haben — wie zum Beispiel Dexamethason — kann Uber

diesen Mechanismus ihre Wirksamkeit erklart werden (Horn et al. 2014).

In den letzten Jahren hat es zudem immer mehr Erkenntnisse tber die Rolle von Genen
gegeben. Es wird ein Zusammenhang zwischen SNPs (single nucleotide polymorphisms)
auf Genen, die unter anderem fir 5-HTs- (CYP2D6) und p-Rezeptoren (OPRM1)
kodieren, und der Wahrscheinlichkeit fir PONV vermutet. AuBerdem wird die
Effektivitat von Antiemetika moglicherweise durch SNPs beeinflusst. Dies konnte die
Unterschiede zwischen Patienten hinsichtlich ihres PONV-Risikos und ihrem
individuellen Ansprechen auf verschiedene Medikamente erklaren (Kolesnikov et al.
2011; Aroke & Hicks 2019). Allerdings sind diese Unterschiede fiir den klinischen Alltag
bisher wenig relevant, da die Kosten und der Aufwand einer Genanalyse bei fehlender
klinischer Konsequenz nicht praktikabel sind. Dennoch sind hier weitere zukiinftige

Studien wiinschenswert (Aroke & Hicks 2019).

Warum entsteht PONV nach Operationen? Wesentliche medikamentdse
Einflussfaktoren auf das PONV-Risiko sind die Gabe von inhalativen Andsthetika und
Opioiden wahrend der OP. Dies wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen. Dabei ist
vor allem die Erhéhung des PONV-Risikos durch inhalative Andsthetika — dosisabhangig
und gleichzeitig unabhadngig von dem individuell genutzten Medikament -
hervorzuheben (Apfel et al. 2012). Die Griinde fiur die erhéhte PONV-Inzidenz bei einer
Anwendung von inhalativen Anasthetika sind nicht vollstandig geklart. Eine mogliche
Steigerung von serotonergen Signalwegen wird diskutiert: Uber eine Aktivierung von 5-
HTs-Rezeptoren kann somit moglicherweise verstiarkt PONV ausgeldst werden. In
Studien konnte nachgewiesen werden, dass inhalative Anasthetika direkt mit
neuronalen Proteinen interagieren, wobei die genauen Proteine allerdings ebenfalls

noch nicht bekannt sind. Auch ihr Einfluss auf die Auslésung von PONYV ist unklar (Horn
9



et al. 2014). Die emetogene Wirkung von Opioiden wird wahrscheinlich durch deren
Wirkung an zentralen p-Rezeptoren ausgelost. Aullerdem wirken sie an peripheren
Rezeptoren im Magen-Darm-Trakt und fiihren dort vermutlich zu einem reduzierten
Muskeltonus und verringerter Peristaltik. Durch eine serotonerge Aktivierung von
Mechano- und Chemorezeptoren wird somit Ubelkeit und Erbrechen ausgeldst (Apfel et

al. 2012).

Ein weiterer Einflussfaktor auf das PONV-Risiko kdnnte die Art der Operation sein. Dies
muss allerdings noch genauer untersucht werden, da die bisherigen Studien sehr
heterogen sind und nicht miteinander verglichen werden kdnnen. Operationen wie
Cholezystektomien, Laparoskopien und gyndkologische Eingriffe gelten als mogliche
PONV-Verursacher (Apfel et al. 2012). Des Weiteren wird das PONV-Risiko durch eine
langere OP-Dauer erhoht. Dies lasst sich durch die héheren Dosen an bendétigten
emetogenen Medikamenten — wie beispielsweise inhalative Andsthetika und Opioide —

erklaren (Sinclair, Chung & Mezei 1999).

Neben diesen OP-abhdngigen Risikofaktoren fiir PONV existieren auch zahlreiche
individuelle Faktoren. Das PONV-Risiko ist nachgewiesenermalen bei Rauchern
niedriger als bei Nichtrauchern. Auch dieser Mechanismus ist noch nicht vollstandig
verstanden. Apfel et al. vertreten die Theorie, dass bei Rauchern Veranderungen in den
Neurorezeptoren durch die chronische Nikotin-Exposition entstehen und diese vor dem

Auftreten von PONV schiitzen (Apfel et al. 2012).

Das weibliche Geschlecht gilt als wesentlichster Risikofaktor fiir PONV. Die genaue
Ursache ist unklar, Studien konnten lediglich zeigen, dass hormonelle Schwankungen

durch den Menstruationszyklus wahrscheinlich nicht ursachlich sind (Apfel et al. 2004).

1.1.2 Modelle zur Risikoabwagung

Um das Risiko fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen zu ermitteln, haben sich im

klinischen Alltag zwei Modelle etabliert: der Koivuranta- und der Apfel-Score. Der Apfel-

Score bewertet das PONV-Risiko anhand von vier Kriterien: weibliches Geschlecht,

PONV oder Kinetose in der Anamnese, Nichtraucherstatus und eine postoperative Gabe

von Opioiden (Apfel et al. 1999). Fur jeden dieser Risikofaktoren wird ein Punkt
10



vergeben und anhand der Punktezahl das Risiko fiir PONV abgeschatzt (siehe Tabelle 1).
So wird bei 0 Punkten das PONV-Risiko mit 10% angegeben, bei 1 Punkt mit 21%, bei 2
Punkten mit 39%, bei 3 Punkten mit 61% und bei 4 Punkten mit 78% (Apfel et al. 1999)
(siehe Abbildung 2). AuBRerdem werden anhand dieser Wahrscheinlichkeiten
Risikoklassifizierungen angegeben: 0 - 1 Punkt bedeuten ein niedriges PONV-Risiko, 2
Punkte ein mittleres Risiko und Gber 3 Punkte bedeuten ein hohes Risiko fiir PONV (Gan

et al. 2020).

Tabelle 1: Apfel-Score (Apfel et al. 1999)

Risikofaktor Punkte
Weibliches Geschlecht 1
PONV bzw. Kinetose in der Anamnese 1
Nichtraucher 1
Postoperative Gabe von Opioiden 1
Apfel-Score
100
90
78
80
x 70 61
c
= 60
o
v
@ 50
o 39
> 40
5
a 30 21
20
10
. l
0
0 1 2 3 4
Score

Abbildung 2: PONV-Risiko nach Apfel-Score, PONV-Risiko nach Score-Wert: 0=10%, 1=21%,2 =39%, 3=61%, 4 = 78%
(Apfel et al. 1999)
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Der Koivuranta-Score enthalt finf Risikofaktoren: eine OP-Dauer tber 60 Minuten,
weibliches Geschlecht, Kinetose in der Anamnese, PONV in der Anamnese und
Nichtraucherstatus (Koivuranta et al. 1997) (siehe Tabelle 2). Das Risiko fir PONV wird
hier entsprechend bei 0 Punkten mit 17%, bei 1 Punkt mit 18%, bei 2 Punkten mit 42%,
bei 3 Punkten mit 54%, bei 4 Punkten mit 74% und bei 5 Punkten mit 87% angegeben
(Koivuranta et al. 1997) (siehe Abbildung 3).

Tabelle 2: Koivuranta-Score (Koivuranta et al. 1997)

Risikofaktor Punkte
OP-Dauer > 60 Minuten 1
Weibliches Geschlecht 1
Kinetose in der Anamnese 1
PONV in der Anamnese 1
Nichtraucher 1

Koivuranta-Score

100
90 87
80 74
3 70
C
= 60 54
(o]
=
5 50 Y]
> 40
=2
Q 30
18
20 17
0
0 1 2 3 4 5

Score

Abbildung 3: PONV-Risiko nach Koivuranta-Score, PONV-Risiko nach Score-Wert: 0 =17%, 1 = 18%, 2 = 42%, 3 = 54%,
4 =74%, 5 =87% (Koivuranta et al. 1997)
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Diese Modelle zur Risikoabwagung sollen den Andsthesisten in ihrem klinischen Alltag
bei der Entscheidung helfen, ob und in welchem AusmaR ihr Patient eine PONV-
Prophylaxe erhalten sollte. Allerdings wird von einigen Wissenschaftlern — unter
anderem Gan et al.— kritisiert, dass diese Modelle nicht bei allen Patienten
aussagekraftig sind und nur eine Sensitivitdt und Spezifitat zwischen 65% und 70%
aufweisen. Deshalb empfehlen sie, jedem Patienten grundsatzlich — ungeachtet seines
Risikoscores — eine antiemetische Prophylaxe bestehend aus ein oder zwei Antiemetika
zu geben und diese Prophylaxe anhand des individuellen Score-Wertes eventuell zu
modifizieren (Gan et al. 2020). Diese Ansicht wird auch in einem Review von Eberhart
und Morin aus dem Jahr 2011 vertreten, die schlieRen, dass die PONV-Modelle
Schwachstellen haben und nicht unbedingt in den klinischen Alltag tibertragbar sind. Sie
empfehlen ebenfalls, jedem Patienten eine antiemetische Prophylaxe aus zwei
Antiemetika zu geben und diese abhangig von dem individuellen Risiko und
Patientenwunsch anzupassen. Dies ist auch dadurch gerechtfertigt, dass die Kosten und
Nebenwirkungen der Antiemetika nur eine untergeordnete Rolle spielen und die

Vorteile der verbesserten Patientenzufriedenheit iberwiegen (Eberhart & Morin 2011).

1.1.3 MaBnahmen zur PONV-Prophylaxe

Zur PONV-Prophylaxe sollte ein multimodales Konzept angewendet werden. Die
wichtigste prophylaktische MalRnahme zur Reduktion der PONV-Inzidenz stellt die Gabe
von Antiemetika dar. Hierbei bietet es sich an, Medikamente aus ein bis zwei
verschiedenen Antiemetika-Klassen zu kombinieren (Gan et al. 2020). Des Weiteren gibt
es weitere medikamentdse und nicht-medikamentése MalRnahmen, die neben den

Antiemetika im Folgenden erldutert werden.

1.1.3.1 Antiemetika

Zahlreiche antiemetisch wirksame Medikamente haben sich zur PONV-Prophylaxe
bewahrt. Dabei ist die Effektivitat der gangigsten Medikamente meist vergleichbar,
Unterschiede bestehen dagegen in ihren Kosten und Nebenwirkungen (Wiesmann,

Kranke & Eberhart 2015). Es wird davon ausgegangen, dass jedes Antiemetikum das
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PONV-Risiko um circa 25% senkt (Apfel et al. 2004). Das bedeutet auch, dass das Risiko
nie 0% erreichen kann, da die Risikoreduktion abhdngig vom Ausgangsrisiko ist und
somit mit jeder zusatzlichen MalRnahme geringer ausfallt (Horn et al. 2014). Eine Studie
von Apfel et al. aus dem Jahr 2004 zeigte, dass eine Intervention (zum Beispiel ein
Antiemetikum oder die Verwendung von TIVA: totale intravendse Anasthesie) bei
Patienten, die ein PONV-Ausgangsrisiko von 80% haben, das Risiko auf 59% (ARR: 21%)
absenkt. Die NNT betrug hierbei 5, das bedeutet, dass bei fiinf Patienten eine PONV-
Prophylaxe durchgefiihrt werden muss, damit einer von ihr profitiert und nicht unter
PONV leidet. Dagegen senkt eine Intervention bei Patienten, die ein PONV-
Ausgangsrisiko von nur 10% haben, das PONV-Risiko auf 7% (ARR: 3%). Die NNT betrug
hier 40. Der Nutzen von Interventionen hangt also stark von dem individuellen PONV-
Ausgangsrisiko ab. AuRerdem kann durch eine zweite oder dritte Intervention (zum
Beispiel ein zweites oder drittes Antiemetikum) das PONV-Risiko nur um maximal 70%

gesenkt werden und nie vollstandig eliminiert werden (Apfel et al. 2004).

Oft angewandte und effektive Antiemetika-Gruppen sind 5-HTs-Antagonisten,
Kortikosteroide, NKi-Rezeptor-Antagonisten und Antidopaminergika. Daneben gibt es
weitere antiemetisch wirksame Medikamente wie Antihistaminika und Anticholinergika,
die allerdings in der PONV-Prophylaxe eine untergeordnete Rolle spielen (Gan et al.
2020). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden in dieser Arbeit nur die gingigsten
Antiemetika vorgestellt, so wie sie auch in den an der Studie beteiligten Kliniken
angewendet werden. In Tabelle 3 sind die haufigsten Vertreter der Antiemetika-

Gruppen mit ihren Dosierungen und Darreichungsformen aufgelistet.
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Tabelle 3: Gdngige Antiemetika-Gruppen mit hdufigsten Vertretern und Dosierungen (Larsen 2015; Gan et al. 2020;

Wiesmann, Kranke & Eberhart 2015)

Medikamenten-Gruppe Medikament

5-HTs-Antagonisten Ondansetron

Granisetron

Kortikosteroide Dexamethason
Antidopaminergika Droperidol
Antihistaminika Dimenhydrinat
NK1-Rezeptor- Aprepitant

Antagonisten

i.v. = intravends, p.o. = per os

Dosierung (bei Erwachsenen)

4-8mgiv.

035-1mgiwv.

4-8mgiv.

0,625 - 1,25 mg i.v.

62 mg i.v. (1 mg/kg KG)

40 mg p.o.

In einem aktuellen Cochrane Review von Weibel et al. aus dem Jahr 2020 wurden

zahlreiche Antiemetika hinsichtlich

ihrer Wirksamkeit und dem Auftreten von

Nebenwirkungen verglichen. Die relevanten RR-Werte fiir PONV sowie die haufigsten

Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 genannt. Ein relatives Risiko (RR) von 0,55 bei

Ondansetron bedeutet zum Beispiel, dass die Wahrscheinlichkeit fiir PONV bei

Patienten, die Ondansetron zur PONV-Prophylaxe erhalten haben, um fast die Halfte

geringer ist als bei Patienten, die Placebo erhalten haben. Da das 95%-Konfidenzintervall

den Wert 1 nicht Giberschreitet, ist diese Schlussfolgerung zulassig.
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Tabelle 4: RR-Werte der héiufigsten Medikamente fiir PONV und Nebenwirkungen (Weibel et al. 2020)

Medikament Effekt auf das PONV-Risiko Nebenwirkungen
(dargestellt als RR-Werte fiir
PONV und [95%-Cl])

Ondansetron 0,55 [0,51 - 0,60] Kopfschmerzen, Obstipation,
Leberenzymerhdhung,
allergische Reaktion, QT-Zeit-
Verlangerung

Granisetron 0,45 [0,38 - 0,54] Kopfschmerzen, Obstipation,
Leberenzymerhéhung,
allergische Reaktion, QT-Zeit-
Verlangerung

Dexamethason 0,51[0,44 - 0,57] Wundinfektionen, postoperative
Hyperglykdmien, Analgesie

Droperidol 0,61 [0,54 - 0,69] extrapyramidal-motorische
Stérungen, Sedierung,
ventrikulare Arrhythmien, QT-
Zeit-Verlangerung

Dimenhydrinat 0,55 [0,20 - 1,52] Benommenheit,
Mundtrockenheit, Harnverhalt,
Sehstérungen

Aprepitant 0,26 [0,18 - 0,38] keine Angaben

RR = Relatives Risiko, 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

Die Tabelle 4 zeigt, dass unter der Verwendung von Aprepitant das geringste relative
Risiko fir PONV besteht und Aprepitant somit den grofSten Effekt, bezogen auf die
Senkung des PONV-Risikos, aufweist. Alle genannten Antiemetika reduzieren signifikant
die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von PONV, mit Ausnahme von Dimenhydrinat.
Bei letzterem Medikament sind sich die Autoren unsicher, ob es das PONV-Risiko

signifikant senkt (Weibel et al. 2020).

5-HTs3-Antagonisten:

Zu den typischen 5-HT3-Antagonisten gehéren Ondansetron, Granisetron, Palonosetron,
Dolasetron, Tropisetron und Ramosetron. Sie wirken {iber einen Antagonismus an
Serotoninrezeptoren — sowohl im Magen-Darm-Trakt als auch in der Area postrema —
antiemetogen und zdhlen zu den effektivsten Medikamenten zur PONV-Prophylaxe.

Ondansetron stellt dabei den &ltesten Vertreter dieser Medikamentengruppe dar, es
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wird seit 1991 zur antiemetischen Prophylaxe angewendet und gilt daher
gewissermalien als ,,gold standard” (Gan et al. 2020) unter den Antiemetika. Granisetron
kam als bekanntester Vertreter nach Ondansetron ein paar Jahre spater auf den Markt
(Eberhart et al. 2003). Die 5-HTs-Antagonisten sollten — aufgrund ihrer kurzen
Halbwertszeit — gegen Ende der Operation gegeben werden (Wiesmann, Kranke &
Eberhart 2015). Dies konnte unter anderem eine Studie von Tang et al. aus dem Jahr
1998 beweisen: Die Gabe von 4 mg Ondansetron zum Ende der Operation war effektiver
als die Gabe vor der Operation (Tang et al. 1998). Typische Dosierungen fiir Ondansetron
sind 4 - 8 mg i.v. bei Erwachsenen und fiir Granisetron 0,35 - 1 mg i.v. bei Erwachsenen
(Larsen 2015; Gan et al. 2020). Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen von 5-HTs-
Antagonisten zahlen laut der Literatur Kopfschmerzen, Obstipation, allergische
Reaktion, Leberenzymerhohung und QT-Zeit-Verlangerung (Larsen 2015). In dem
Cochrane Review von Weibel et al. aus dem Jahr 2020 wird das relative Risiko fir
Kopfschmerzen bei Ondansetron mit RR = 1,16 [1,06 - 1,28] und das relative Risiko fir
QT-Zeit-Verlangerung bei Ondansetron mit RR = 0,93 [0,18 — 4,76] angegeben. Das
bedeutet, dass Ondansetron wahrscheinlich Kopfschmerzen verursacht und gleichzeitig
keinen oder nur einen minimalen Effekt auf die QT-Zeit hat. Fiir Granisetron kénnen
keine genauen Aussagen gemacht werden (Weibel et al. 2020). Eine Studie von Kim et
al. aus dem Jahr 2014 konnte ebenfalls zeigen, dass die QT-Zeit-Verlangerung in klinisch
relevanten Dosierungen vernachlassigbar ist (Kim et al. 2014). Die bedeutendste

Nebenwirkung der 5-HTs-Antagonisten scheinen somit Kopfschmerzen zu sein.

Kortikosteroide:

Aus der Gruppe der Kortikosteroide wird hauptsachlich Dexamethason zur PONV-
Prophylaxe eingesetzt. Hierbei werden Dosierungen von 4 - 8 mg i.v. bei Erwachsenen,
vor allem zu Beginn der Narkose, gegeben (Gan et al. 2020; Larsen 2015). Eine Studie
von Oliveira et al. aus dem Jahr 2013 zeigte, dass eine Dosis von 4 -5 mg einen
vergleichbaren Effekt wie eine Dosis von 8 - 10 mg hat und deshalb zu empfehlen ist
(Oliveira et al. 2013). In einer Studie von Erhan et al. aus dem Jahr 2008 zeigte sich, dass
die Gabe von 8 mg Dexamethason vergleichbar effektiv die PONV-Inzidenz senkt wie
4 mg Ondansetron oder 3 mg Granisetron und statistisch signifikant effektiver als

Placebo ist (Erhan et al. 2008). Der antiemetogene Wirkmechanismus von
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Dexamethason ist noch nicht ganzlich verstanden. Als ausschlaggebend wird eine
antiinflammatorische Wirkung angesehen (Sanger & Andrews 2006). Gleichzeitig
konnen Nebenwirkungen von Kortikosteroiden — wie Analgesie — hilfreich fir die
Patienten sein (Eberhart & Morin 2011). So konnte eine Studie von Bisgaard et al. aus
dem Jahr 2003 zeigen, dass die prdoperative Gabe von Dexamethason die
Genesungszeit der Patienten verkiirzt (Bisgaard et al. 2003). Als mogliche unerwiinschte
Nebenwirkungen werden postoperative Hyperglykdmien und Wundinfektionen
beschrieben, allerdings treten diese bei den zur PONV-Prophylaxe eingesetzten
Dosierungen sehr selten auf (Horn et al. 2014). In dem aktuellen Cochrane Review von
Weibel et al. wird das relative Risiko fiir postoperative Wundinfektionen mit RR = 0,91
[0,45 - 1,87] angegeben, somit kann ein tatsachlicher Effekt nicht sicher nachgewiesen
werden (Weibel et al. 2020). Eine Studie von Eberhart et al. aus dem Jahr 2011 zeigte
keine erhohte Inzidenz fir Wundinfektionen bei einer einmaligen Gabe von 4 - 8 mg

Dexamethason (Eberhart et al. 2011).

Antidopaminergika:

Ein typischer D,-Dopamin-Rezeptor-Antagonist ist Droperidol. Dieses Medikament
gehort ebenfalls zu den potentesten Antiemetika und wird typischerweise in einer Dosis
von 0,625 - 1,25 mg i.v. bei Erwachsenen und gegen Ende der Operation gegeben (Gan
et al. 2020). Droperidol wurde ab 2001 fir mehrere Jahre kaum noch zur PONV-
Prophylaxe genutzt, da Studien Nebenwirkungen wie extrapyramidal-motorische
Stérungen, Sedierung, ventrikuldare Arrhythmien und QT-Zeit-Verlangerungen zeigten.
Die FDA (Food and Drug Administration) in den USA sprach daraufhin eine ,black box
warning” (Merker et al. 2011) fiir Droperidol aus. Seit mehreren Jahren ist man aber
wieder dazu Ubergegangen ofter Droperidol zu verwenden, da sich zeigte, dass die
geflirchteten Nebenwirkungen in niedrigen antiemetisch wirksamen Dosierungen kaum
auftreten (Gan et al. 2020; Larsen 2015). Laut dem aktuellen Cochrane Review von
Weibel et al. liegt das relative Risiko fiir extrapyramidal-motorische Storungen bei
Droperidol bei RR =1,36 [0,89 - 2,08] und fir eine QT-Zeit-Verldangerung bei RR = 1,29
[0,71 - 2,34]. Das bedeutet, dass Droperidol moglicherweise diese Nebenwirkungen
hervorrufen kann, dies allerdings nicht vollstandig gesichert ist (Weibel et al. 2020). Eine

Parkinson-Erkrankung oder das Restless-Legs-Syndrom (RLS) gelten als absolute
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Kontraindikationen fiir den Einsatz von Droperidol zur PONV-Prophylaxe und miissen
von den Anasthesisten berilicksichtigt werden (Wiesmann, Kranke & Eberhart 2015). Die
Wirksamkeit von Droperidol ist mit der von Ondansetron oder Dexamethason
vergleichbar (Apfel et al. 2004). Eine Metaanalyse von Merker et al. aus dem Jahr 2011
ergab, dass der Einsatz von Droperidol das PONV-Risiko ,,um 35% innerhalb der ersten
Stunden bzw. um 20% im Verlauf der ersten 24 postoperativen Stunden” (Merker et al.
2011) senkt. Eine Studie von Henzi et al. aus dem Jahr 2000 kam zu dem Ergebnis, dass
Droperidol eine vergleichbare Effektivitdit wie Ondansetron hat. AuBerdem ist der
Einsatz von Droperidol mit einem reduzierten Kopfschmerz-Risiko verbunden und eignet
sich daher besonders gut zur Kombination mit 5-HT3-Antagonisten, da diese gehauft
Kopfschmerzen auslésen (Henzi, Sonderegger & Tramer 2000). Dies bestatigt auch der
aktuelle Cochrane Review von Weibel et al.: Das relative Risiko fiir Kopfschmerzen wird
bei Droperidol mit RR =0,76 [0,67 - 0,86] angegeben. Das bedeutet, dass Droperidol

vermutlich das Risiko fiir Kopfschmerzen reduziert (Weibel et al. 2020).

NK1-Rezeptor-Antagonisten:

NKi-Rezeptor-Antagonisten — wie Aprepitant — stellen eine relativ neue Klasse von
Antiemetika dar. Aprepitant wird Ublicherweise in einer Dosis von 40 mg p.o. gegeben.
Okonomische Aspekte — aufgrund héherer Kosten — und die nur peroral mégliche Gabe
sind Griinde fir die zurzeit noch seltene Anwendung dieser Substanzklasse. Oft wird
Aprepitant nur als Reservemittel bei Hochrisiko-Patienten eingesetzt (Wiesmann,
Kranke & Eberhart 2015). Eine mogliche parenterale Form stellt Fosaprepitant dar,
dieses wird in einer Dosierung von 125 mg i.v. gegeben. Eine Studie von Singh et al. aus
dem Jahr 2016 konnte zeigen, dass Aprepitant ein sehr effektives Antiemetikum ist, auch
Uber den ersten postoperativen Tag hinaus, und empfiehlt eine Dosis von 80 mg p.o.
Aprepitant zeigte eine bessere Wirksamkeit als andere lbliche Antiemetika (Singh et al.
2016). Die Wirksamkeit von NKi-Rezeptor-Antagonisten als antiemetische
Monotherapie ist laut Weibel et al. vergleichbar mit der Wirksamkeit von gangigen
Antiemetika-Kombinationen (Weibel et al. 2020). Allerdings sind weitere Studien nétig,

um dies zu bestatigen (Gan et al. 2020).

Antihistaminika:
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Ein Hi-Antagonist der 1. Generation, der typischerweise als Antiemetikum eingesetzt
wird, ist Dimenhydrinat. Hierbei wird eine Dosis von 62 mgi.v. bei Erwachsenen
empfohlen (Larsen 2015). Laut einer Studie von Kranke et al. aus dem Jahr 2002
reduziert Dimenhydrinat die PONV-Inzidenz um bis zu 40% bei Patienten, die ein hohes
Grundrisiko haben, an PONV zu leiden (Kranke et al. 2002). Dimenhydrinat gilt als
kostenglinstige Alternative zu anderen Antiemetika, allerdings eher als Zweitlinien-
Therapie, da die Effektivitat geringer ist, wie eine Studie von Eberhart et al. aus dem Jahr
2001 zeigen konnte (Eberhart et al. 2001). Antihistaminika haben neben ihrer
antiemetogenen Wirkung auch anticholinerge Effekte, daher kénnen als typische
Nebenwirkungen Benommenheit, Mundtrockenheit, Harnverhalt und Sehstérungen
auftreten; dies kommt allerdings laut Kranke et al. selten vor (Kranke et al. 2002;
Wiesmann, Kranke & Eberhart 2015). Laut dem aktuellen Cochrane Review von Weibel
et al. liegt das relative Risiko fir Benommenheit als Nebenwirkung von Dimenhydrinat
bei RR =7,66 [3,10 - 18,94], somit ist ein Zusammenhang wahrscheinlich (Weibel et al.
2020).

Anticholinergika:

Die transdermale Applikation von Scopolamin gilt ebenfalls als effektive MaBnahme zur
PONV-Prophylaxe. Typischerweise erfolgt die Applikation eines Pflasters mit 1,5 mg
Scopolamin tiber 72 Stunden (Pergolizzi et al. 2012). Eine Studie von Apfel et al. aus dem
Jahr 2010 zeigte, dass die PONV-Risikoreduktion innerhalb der ersten 24 Stunden
postoperativ vergleichbar mit der Risikoreduktion durch andere Antiemetika ist. Als
unerwiinschte Nebenwirkung treten allerdings haufiger Sehstorungen und
Mundtrockenheit auf (Apfel et al. 2010; Pergolizzi et al. 2012). Der aktuelle Cochrane
Review von Weibel et al. nennt als relatives Risiko fir Sehstdérungen einen Wert von
RR =2,01[1,28 - 3,17]. Das bedeutet, dass Scopolamin vermutlich Sehstérungen auslost

(Weibel et al. 2020). Im klinischen Alltag gilt es daher eher als Zweitlinien-Therapie.

Antiemetika-Kombinationen:

In dlteren Studien findet man oft die Empfehlung, multiple Interventionen nur bei
Hochrisiko-Patienten anzuwenden, da sie mit mehr Kosten und einer hoheren

Wahrscheinlichkeit fir Nebenwirkungen verbunden sind. Gleichzeitig sinkt mit jeder
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zusatzlichen Intervention die Absolute Risikoreduktion (ARR), da diese abhdngig vom
individuellen PONV-Ausgangsrisiko ist (Apfel et al. 2004). Neuere Studien und
Empfehlungen beflirworten dagegen eher eine ,liberale PONV-Prophylaxe” (Wiesmann,
Kranke & Eberhart 2015) — zum Beispiel die Gabe von zwei verschiedenen Antiemetika
bei jedem Patienten, der eine Allgemeinanasthesie erhalt —um das Auftreten von PONV
zu reduzieren. Dies ist vertretbar, da die Kosten und Nebenwirkungen der Antiemetika
sehr gering sind (Wiesmann, Kranke & Eberhart 2015). In einer Studie von Eberhart et
al. aus dem Jahr 2002 konnte gezeigt werden, dass mithilfe einer multimodalen PONV-
Prophylaxe (TIVA, Dexamethason, Haloperidol und Tropisetron) das PONV-Risiko bei
Hochrisiko-Patienten von 80% auf 8% gesenkt werden konnte. Die Patienten in der
Studie waren auRerdem bereit, durchschnittlich 84£ fir eine erneute Narkose mit dem

gleichen Anasthesie-Verfahren zu bezahlen (Eberhart et al. 2002a).

Zur PONV-Prophylaxe werden meist zwei gangige Antiemetika aus verschiedenen
Wirkgruppen kombiniert, da sich die Effekte potenzieren. Die meistgenutzte
Kombination besteht aus einem 5-HTs-Antagonisten mit dem Kortikosteroid
Dexamethason (Gan et al. 2020). So konnte eine Metaanalyse von Awad et al. aus dem
Jahr 2016 zeigen, dass die Kombination aus Dexamethason und 5-HTs-Antagonisten der
Monotherapie mit 5-HT3-Antagonisten liberlegen ist — dies trifft sowohl auf Granisetron
als auch Ondansetron zu. In 14 untersuchten Studien stellte sich eine antiemetische
Kombinationstherapie als die bessere PONV-Prophylaxe heraus (p < 0,001) (Awad et al.
2016). Auch Gupta et al. untersuchten 2014 in einer Studie die Wirksamkeit von
Dexamethason und Ondansetron bzw. Granisetron im Vergleich zu einer
Dexamethason-Monotherapie und kamen zu dem Schluss, dass die
Kombinationstherapie besser zur PONV-Prophylaxe geeignet ist (p < 0,05) (Gupta et al.
2014).

Bei der Kombinationstherapie gibt es allerdings bisher keinen Goldstandard, die
Auswahl der Antiemetika variiert stattdessen von Klinik zu Klinik. Es gibt zahlreiche
Studien, in denen sich unterschiedliche Antiemetika-Kombinationen als wirksam
herausgestellt haben. So konnte eine Metaanalyse von Tricco et al. aus dem Jahr 2015
zeigen, dass die Kombination von Granisetron und Dexamethason — im Vergleich zu

Placebo — sehr effektiv ist (Tricco et al. 2015). Wiederum eine andere Studie von Habib
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et al. aus dem Jahr 2011 zeigte, dass die antiemetische Prophylaxe aus 40 mg Aprepitant
und 10 mg Dexamethason der Kombination aus 4 mg Ondansetron und 10 mg
Dexamethason — bei 104 Patienten, die eine Kraniotomie bekommen haben — statistisch
signifikant (p = 0,0149) Uberlegen ist (Habib et al. 2011). Kizilcik et al. ermittelten 2017
in ihrer Studie, dass die Kombination aus 8 mg Dexamethason und 1 mg/kg
Dimenhydrinat der Kombination aus 8 mg Dexamethason und 4 mg Ondansetron — bei
60 weiblichen Patienten, die eine Rhinoplastik erhalten haben — signifikant tiberlegen ist
(p<0,01) (Kizilcik et al. 2017). Dies zeigt, dass es zahlreiche Studien zu den
verschiedenen Antiemetika-Kombinationen gibt, die unterschiedliche Kombinationen
beflirworten. Dabei scheint es eine Vielzahl an moéglichen Kombinationen zu geben, die
alle fiir sich ihre Vor- und Nachteile haben und in verschiedenen Studien als tberlegen
nachgewiesen wurden. Jede Klinik entscheidet (in Deutschland) fiir sich, welche
Standardmedikamente sie nutzen will und orientiert sich bei der Erstellung ihrer SOPs
(Standard Operating Procedures) an den gangigen Leitlinien. Hier sei exemplarisch die
aktuelle SOP aus dem UKGM in Marburg herausgegriffen: Jeder erwachsene Patient
erhadlt eine prophylaktische Kombination bestehend aus zwei verschiedenen
MalBnahmen. Zu den MalRnahmen zdhlen die Gabe von 4 - 8 mg Dexamethason, die
Gabe von 0,625 - 1,25 mg Droperidol, eine TIVA, die Gabe von 1 mg Granisetron und die
Gabe von 30 - 60 mg Dimenhydrinat. Diese prophylaktischen MalRnahmen sollen je nach
Risikoprofil ausgeweitet oder reduziert werden. Die Gabe von Droperidol gilt als erste

Wahl (siehe Anhang).

1.1.3.2 Weitere MaBnahmen

Es gibt neben der Gabe von Antiemetika auch zahlreiche weitere MaBnahmen, um das
PONV-Risiko zu reduzieren. Dazu gehéren unter anderem die reduzierte Nutzung von
Opioiden, die Anwendung von Regionalanasthesie-Verfahren, eine TIVA-Nutzung
anstelle von volatilen Narkotika, sowie eine ausreichende Hydrierung (Gan et al. 2020;
Schraagetal. 2018; Liu et al. 2005). Eine Studie von Apfel et al. aus dem Jahr 2004 konnte
zeigen, dass der Einsatz einer TIVA das PONV-Risiko im gleichen MalRe (um ca. 26%)

senkt, wie die Gabe von einem Antiemetikum (Apfel et al. 2004). Bei vielen operativen

22



Verfahren wird heutzutage eine TIVA angewendet, dennoch ist es teilweise

unumganglich, volatile Andsthetika einzusetzen.

Weitere Mallnahmen wie eine prdoperative Kohlenhydrat-Gabe, Aromatherapie,
Ingwer oder eine zusatzliche Sauerstoff-Gabe zeigten keinen signifikanten Effekt auf das

Auftreten von PONV (Gan et al. 2020).

Die Stimulation des Akupunkturpunktes P6 am Handgelenk ist eine weitere nicht-
medikamentdse MaRnahme zur Senkung des PONV-Risikos. Der Effekt ist mit der Gabe
von Antiemetika vergleichbar, dabei hat die Anwendung von Akupunktur zudem ein sehr
geringes Nebenwirkungs-Potential. Ein potenzierender Effekt bei einer gleichzeitigen
Gabe von antiemetogenen Medikamenten konnte bisher allerdings nicht nachgewiesen

werden (Lee, Chan & Fan 2015). Weitere Studien zu diesem Thema sind notig.

1.1.4 MaBnahmen zur Therapie von PONV

Eine Studie von Eberhart et al. aus dem Jahr 2006 konnte zeigen, dass die
Wahrscheinlichkeit fir eine weitere PONV-Episode, bei Patienten, die postoperativ an
Ubelkeit und/oder Erbrechen leiden und keine Therapie erhalten, in der Friihphase (0 - 2
Stunden) 65% betragt und in der Spatphase (0 - 6 Stunden) bis zu 80% (Eberhart et al.
2006). Dies zeigt die Wichtigkeit einer effektiven und schnellen PONV-Therapie, um

weitere Episoden zu verhindern.

Zur Therapie von bestehendem PONV haben sich 5-HT3-Antagonisten wie Ondansetron
bewahrt. Allerdings gilt dies nur, wenn diese Medikamentengruppe nicht bereits als
PONV-Prophylaxe gegeben wurde. Allgemein empfiehlt es sich, fiir die PONV-Therapie
zu Wirkgruppen zu greifen, die der Patient nicht bereits vorher prophylaktisch erhalten

hat (Kranke & Eberhart 2011).

1.2 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die Vielzahl an unterschiedlichen Antiemetika-Kombinationen zur PONV-Prophylaxe
zeigt bereits, dass es keinen einheitlichen Goldstandard gibt. Das Ziel dieser Arbeit ist
es, verschiedene antiemetische Kombinationen anhand einer durchgefihrten Studie
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hinsichtlich ihrer Effektivitdt zu vergleichen. Sie soll dabei helfen, sich im klinischen
Alltag fiir eine Prophylaxe zu entscheiden. Dabei werden auch die Nebenwirkungen der
verschiedenen Medikamente sowie die subjektive Einschatzung der Patienten anhand
des PPP33-Fragebogens betrachtet und analysiert. AuRerdem werden die Medikamente

hinsichtlich ihrer Kosten miteinander verglichen.

Da die Untersuchung aller méglichen Kombinationen den Rahmen dieser Arbeit
sprengen wiirde, werden die beiden Antiemetika-Kombinationen miteinander
verglichen, die am haufigsten in den teilnehmenden Kliniken gegeben wurden und in
groBter Konkurrenz zueinander stehen. Bei den zu vergleichenden Kombinationen
handelt es sich um ,Dexamethason + Granisetron und ,Dexamethason +
Ondansetron”. Diese Medikamente werden sehr hdufig zusammen zur PONV-
Prophylaxe eingesetzt, allerdings ist relativ wenig erforscht, welchen 5-HTs-
Antagonisten man eher einsetzen sollte. AuBerdem wurden die bisherigen Studien an
vergleichsweise kleinen Studienpopulationen (50 bis 100 Probanden) durchgefiihrt,
wohingegen fiir diese Arbeit eine grofRere Anzahl an Probanden (2348 Patientendaten)

zur Verfligung stand.
Die zu untersuchenden Fragen lauten:

1. Unterscheiden sich Patienten, die Dexamethason und Granisetron zur PONV-
Prophylaxe bekommen haben, von Patienten, die Dexamethason und Ondansetron
bekommen haben, hinsichtlich des Auftretens von Ubelkeit und/oder Erbrechen in den
ersten beiden postoperativen Stunden im Aufwachraum (AWR) sowie in den ersten 24
Stunden postoperativ?

2. Unterscheiden sich die beiden Gruppen hinsichtlich einer notwendigen
postoperativen PONV-Therapie auf der Peripherstation?

3. Unterscheiden sie sich hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen?

4. Unterscheiden sie sich hinsichtlich der Patienteneinschatzung der Aspekte PONV und

Nebenwirkungen?
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2 Material und Methoden

2.1 P6NV-Studie

Die zugrundeliegenden Patientendaten dieser Arbeit entstammen der P6NV-Studie, die
seit Oktober 2018 an mehreren Kliniken in Deutschland durchgefiihrt wird. Im
November 2020 wurden die bis dahin erhobenen Daten abgerufen. Es handelt sich bei
der P6NV-Studie um eine randomisierte, doppelverblindete klinische Studie, die die
Stimulation des Akupunkturpunktes P6 zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in
der postoperativen Phase bei Patienten, die eine routinemalliige pharmakologische
Prophylaxe erhalten, untersucht. Dabei wurden insgesamt 2348 Patienten bis
November 2020 in die Studie eingeschlossen. Beteiligte Kliniken waren das
Universitatsklinikum Gieen und Marburg - Standort Marburg, das Asklepios Klinikum
Schwalmstadt, die Asklepios Stadtklinik Bad Wildungen, die limtalklinik GmbH - Klinik

Mainburg und das Klinikum Mutterhaus der Borromaerinnen in Trier.

Das Ziel der P6NV-Studie war es, zu ermitteln, ob durch eine Stimulation des
Akupunkturpunktes P6 am Handgelenk wdhrend der Vollnarkose — bei gleichzeitiger
Prophylaxe mittels antiemetischer Medikamente — das postoperative Auftreten von
PONV reduziert werden konnte. Als primarer Endpunkt wurde die PONV-Inzidenz
festgelegt. Sekundare Endpunkte stellten die Schwere von PONV anhand der PONV
Intensity Scale (PIS) bzw. der Simplified PONV Impact Scale (SPIS) nach Wengritzky
(Wengritzky et al. 2010; Myles & Wengritzky 2012), die Patientenzufriedenheit anhand
des PPP33-Fragebogens und die Nebenwirkungen der antiemetischen Therapie dar

(Weber et al. 2019b).

Zur Beantwortung der Fragestellungen dieser Arbeit wurden zwei Patientengruppen
(,Dexamethason + Granisetron” und ,Dexamethason + Ondansetron”), die bei der
P6NV-Studie mitgemacht haben, miteinander verglichen. Dabei wurde die Stimulation
des P6-Punktes auRer Acht gelassen und alle Daten der Patienten, die die genannte
Antiemetika-Kombination erhalten haben, ausgewertet — unabhangig davon, ob sie eine
Akupunktur erhalten haben oder nicht. Dies ist zuldssig, da die Stimulation des
Akupunkturpunktes in beiden Gruppen durchgefiihrt wurde und somit in dieser Hinsicht

kein Unterschied zwischen den Gruppen besteht.
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Flr die P6NV-Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs

Medizin der Philipps-Universitat Marburg eingeholt (AZ Studie 209/17).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie wurden bis November 2020 insgesamt 2348 Patienten rekrutiert. Der
Einschluss der Patienten erfolgte in der Andsthesie-Ambulanz durch die Doktoranden.
Diese befragten in Frage kommende Patienten und fillten den Fragebogen
,Pramedikationsgesprach” mit den Patienten aus (siehe Anhang). Zu den
Einschlusskriterien zahlten ein Patientenalter iber 18 Jahre, ein einwilligungsfahiger
Patient, die ausreichende Beherrschung der deutschen Sprache und dass der Eingriff in
Allgemeinanasthesie erfolgte. Vor allem Operationen in Allgemeinandsthesie bergen ein
hoheres PONV-Risiko durch die Verwendung von Opioiden und Narkotika. Bei einer
Operation in Spinalandsthesie oder Regionalanasthesie ist dieses Risiko laut einer
Metaanalyse von Liu et al. geringer, diese waren deshalb nicht relevant fiir die PENV-
Studie (Liu et al. 2005). Alle Einschlusskriterien mussten erfillt werden, damit der

Patient in die Studie eingeschlossen werden konnte.

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten unter anderem eine Chemotherapie,
antineoplastische Therapie oder Radiojodtherapie innerhalb der letzten vier Wochen,
da diese das PONV-Risiko eventuell verfalschen wiirden, da schon ein erhdhtes Risiko
fuir Ubelkeit und Erbrechen durch die systemische Therapie besteht. AuRerdem musste
eine aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit ausgeschlossen werden, da diese das PONV-
Risiko ebenfalls erhohen kdnnte und aulRerdem keine P6-Stimulation bei Schwangeren
durchgefiihrt werden sollte. Des Weiteren durften die Patienten nicht an einer
dementiellen Erkrankung leiden, da diese moglicherweise das Ausfillen des
Fragebogens erschweren wirde. Patienten, die bereits an der P6NV-Studie
teilgenommen hatten oder aktuell an einer anderen Studie teilnahmen, sollten wegen
moglicher Verfdlschungen der Ergebnisse ebenfalls nicht in die P6NV-Studie
eingeschlossen werden. AuBerdem wurden Patienten mit einer Apoplexie mit
Residuum, dem Operationsgebiet, einer Infektion oder einer Hautldsion am Unterarm
und einem Lymphoédem der oberen Extremitat ebenfalls nicht eingeschlossen, da bei

diesen Patienten keine P6-Akupunktur am Handgelenk durchgefiihrt werden konnte.
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Eine ambulante Operation sowie ein alleiniges Regionalverfahren als Narkoseform
stellten ebenfalls Ausschlusskriterien dar, da hier keine Moglichkeit der Nachbefragung
nach 24 Stunden bestand bzw. eine Vollnarkose eine grundlegende Voraussetzung fir
die Teilnahme an der Studie war. Sobald ein Ausschlusskriterium vorlag, wurde der

Patient nicht in die Studie eingeschlossen.

Nach dem Abfragen der Ein- und Ausschlusskriterien wurde der Patient Uber den
Umfang und Ablauf der Studie aufgeklart und dieses mit seiner Unterschrift sowie der
Unterschrift des Studienleiters bestatigt. Im Pramedikationsgesprach wurden des
Weiteren patientenspezifische Daten ermittelt. Dazu gehorten unter anderem das
Geschlecht, das Alter, die GroRe und das Gewicht des Patienten, sowie der ASA-Score
(ASA 1-5). Das PONV-Risikoprofil wurde anhand des Koivuranta- und Apfel-Scores
ermittelt. Hierzu gehoéren die Risikofaktoren weibliches Geschlecht, PONV-Anamnese,
Anamnese von Reiselbelkeit, Nichtraucher-Status, erwartete postoperative Gabe von

Opioiden und eine OP-Dauer liber 60 Minuten.

2.1.2 Vorbereitung und Randomisierung

Die Patienten wurden randomisiert und pseudonymisiert, indem jeder
Studienteilnehmer eine Studiennummer erhielt. Nach dem Zufallsprinzip wurde jedem
Patienten ein Umschlag, in dem das Randomisierungsergebnis stand, zugeteilt und in
seiner Akte verstaut. Dieser Umschlag wurde am Operationstag mit dem Patienten in

den Operationssaal gebracht und dem zustdandigen Anasthesisten Uibergeben.

Bevor dieser Umschlag durch den Andsthesisten nach der Narkoseeinleitung geoffnet
wurde, erfolgte nochmals eine Kontrolle: Hat der Patient praoperative Ubelkeit? Ist der
Patient formal nlichtern? Diese Fragen sollten durch den Anasthesisten erhoben und die
Antworten auf dem ,Prophylaxebogen” notiert werden (siehe Anhang). Daraufhin
notierte der Anasthesist seine geplante PONV-Prophylaxe fiir den Patienten, bestehend
aus der intraoperativen Antiemetika-Gabe und der Bedarfsmedikation fir den
Aufwachraum. AuRerdem wurde eingetragen, ob eine TIVA angewendet wird. Erst
nachdem diese Angaben notiert und der Patient narkotisiert war, wurde der

Randomisierungsumschlag gedffnet und je nach Ergebnis fortgefahren. So sollte
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gewadhrleistet werden, dass einerseits der Patient verblindet blieb und nicht mitbekam,
ob er Akupunkturnadeln erhielt oder nicht, und andererseits der Anasthesist seine
geplante PONV-Prophylaxe unabhangig von dem Randomisierungsergebnis festhielt
und durchfiihrte. Die P6NV-Studie war doppelverblindet, da sowohl die Patienten als
auch die Doktoranden, die die Studie betreuten, nicht wussten, wer in der Interventions-

bzw. Kontrollgruppe war.

2.1.3 Perioperative Versorgung
Das Studienprotokoll enthielt , Allgemeine Hinweise zur Durchfiihrung” mit einer
Anleitung zur Anlage der Akupunkturnadeln an dem P6-Punkt am Handgelenk (siehe

III

Anhang). Bei Patienten, die in der Interventionsgruppe (,1“) waren, wurde durch den
Andsthesisten eine P6-Stimulation mittels zweier SEIRIN® New PYONEX
Dauerakupunkturnadeln der Lange 1,5 mm an beiden Handgelenken durchgefiihrt,
sobald der Patient narkotisiert war. Diese Akupunkturnadeln wurden fiir die gesamte
Operationszeit an den Handgelenken belassen. AulRerdem wurden sie zu Beginn und

Ende der Narkose fiir 15 - 20 Sekunden ca. 1 cm tief eingedriickt. Bei Patienten, die in

der Kontrollgruppe (,,K“) waren, wurde keine Intervention durchgefiihrt.

Wahrend der Operation notierte der Anasthesist die studienspezifischen Daten auf dem
»,Narkosebogen” (siehe Anhang). Hier wurden unter anderem die OP- und Anéasthesie-
Zeiten, die Eingriffsart, die behandelnde Fachrichtung und die Lagerung eingetragen.
AuBerdem enthielt der Narkosebogen Angaben liber eine eventuelle Pramedikation mit
Midazolam, die Narkoseart, die verwendeten Hypnotika, Opioide, Nicht-Opioid-
Analgetika, Muskelrelaxantien und Antiemetika sowie weitere MalRnahmen wie
beispielsweise die Anlage einer Magensonde oder eines Dauerkatheters, die Gabe von
Vasokonstriktoren, die Gabe von Antagonisten und eine Relaxation in der Ndhe des P6-
Punktes. Eventuell erfolgte Abweichungen des Andasthesisten von der vorher

festgelegten antiemetischen Prophylaxe sollten ebenfalls notiert werden.

Bei beiden Patientengruppen wurde nach der Operation ein undurchsichtiges Pflaster
auf die P6-Punkte an den Handgelenken geklebt, sodass der Patient auch nach der

Operation weiterhin verblindet blieb. Dies wurde ebenfalls in dem Studienprotokoll
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festgehalten. AnschlieBend Ubergab der Andsthesist die Dokumente an das

Aufwachraum-Personal.

2.1.4 Postoperative Versorgung

Im Aufwachraum wurde nach circa zwei Stunden durch das dortige Pflegepersonal der
»Aufwachraumbogen” ausgefillt (siehe Anhang). Hierbei war besonders die eventuell
erfolgte Gabe von antiemetischen Medikamenten — bei Patienten mit PONV — relevant.
Des Weiteren wurde die Gabe von Opioiden, Nicht-Opioid-Analgetika und
Lokalanasthetika, sowie die Zeitdauer, die der Patient im AWR verbrachte, festgehalten.
AuBerdem sollten Symptome, die moglicherweise bei Patienten postoperativ auftreten
kénnen, wie Hypotonie, Sedierung, Hypoxamie, Agitation und Schmerzen anhand der
NRS-Skala, abgefragt werden. Hinsichtlich des Auftretens von PONV sollten die
Patienten gefragt werden, ob und wie oft sie unter Episoden von Wiirgen und Erbrechen
litten, wobei hier eine Episode als klrzer als finf Minuten definiert wurde. Zudem wurde
erfragt, ob die Patienten ein Ubelkeitsgefiihl verspiirten und wenn ja, ob sie dies in
ihrem Alltag beeintrachtigte. Die Patienten sollten auBerdem einschatzen, ob die
Ubelkeit durchgehend oder variierend vorhanden war und wie lange sie insgesamt unter
der Ubelkeit litten. Diese Fragen entstammen der PONV Intensity Scale (PIS) von
Wengritzky et al., wobei anhand einer erreichten Punktzahl bestimmt werden kann, ob
PONV als klinisch relevant einzuschatzen ist. Dabei gilt bei der SPIS (Simplified PONV
Impact Scale) eine Punktzahl von =5 als klinisch relevant (Myles & Wengritzky 2012;
Wengritzky et al. 2010) (siehe Abbildung 4).

PIS
=00 Litten Sie unter Wiirgen und Erbrechen? (Episoden <5min = 1x) Snein =1x =2 923k
=01 Hatten Sie ein Ubelkeitsgefiihl (ein flaues Gefiihl im Magen oder den schwachen Drang, sich = iiberhaupt nicht = manchmal

libergeben zu miissen)? Wenn ja, hat Sie dieses Gefiihl im ,Alltag” beeintréachtigt (wie z.B. beim

Aufstehen, bei Bewegungen im Bett, beim Umhergehen oder beim Essen und/oder Trinken)? 5 oft oder meistens =2 die ganze Zeit

02 War lhre Ubelkeit am ehesten: < durchgehend vorhanden =03 Wie lange litten Sie insgesamt unter Ubelkeit: E

stunden

< variierend

Abbildung 4: PIS-Fragebogen aus dem Studienprotokoll
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Ab 24 Stunden nach der Operation wurde durch die Doktoranden ein
»Patientenfragebogen” ausgeteilt (siehe Anhang). Dieser enthielt drei Seiten und sollte
von den Patienten selbststindig ausgefiillt werden. Hierbei wurden abermals die
Angaben zu Ubelkeit und Erbrechen (PIS) abgefragt, sowie zahlreiche weitere mégliche
Beschwerden. Es wurden somit zu zwei verschiedenen Zeitpunkten Werte fiir die PIS
ermittelt. Dies beruht darauf, dass laut einer Studie von Franck et al. aus dem Jahr 2010
PONV eher unterschdtzt wird und in einem Zeitraum von mindestens 24 Stunden
abgefragt werden sollte (Franck et al. 2010). Die Unterteilung in PONV im AWR
(0 - 2 Stunden postoperativ) und PONV innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ
wird in einer Studie von Korttila et al. aus dem Jahr 1992 beflirwortet (Korttila 1992).
Neben den Fragen der PIS sollten die Patienten mogliche postoperative Beschwerden
sowohl hinsichtlich ihrer Intensitdt von ,,0 = Beschwerde ist nicht aufgetreten” bis ,,3 =
schwer” bewerten, als auch hinsichtlich méglicher — durch die Beschwerden bedingter
— Einschrankungen (,0 = keine Einschrankung” bis ,3 = starke Einschrankung®).
AuRerdem sollten die Patienten einschéatzen, ob sie die Beschwerden auf die Narkose
zurlickfiihren. Des Weiteren enthielt der ,,Patientenfragebogen” den PPP33-Fragebogen
zur ,Patientenbeurteilung der perioperativen Phase”. Dieser stellt ein Messinstrument
zur ,Erfassung der Lebensqualitdat von Patienten in der unmittelbaren perioperativen

Phase” (Simon 2009) dar.

Durch die Station, auf der der Patient nach seiner Operation lag, wurde der
»Peripherstationsbogen” ausgefillt (siehe Anhang). Hier sollte notiert werden, ob
wahrend der ersten 24 Stunden nach der Entlassung des Patienten aus dem
Aufwachraum Antiemetika gegeben wurden. Wenn diese Frage mit ,Ja“ beantwortet
wurde, sollte das verwendete Medikament, sowie die Gesamtdosis eingetragen werden.
Zu den moglichen postoperativen Antiemetika zahlten unter anderem Dexamethason,
Ondansetron, Granisetron, Droperidol, Haloperidol, Dimenhydrinat, Metoclopramid,

Fosaprepitant und Aprepitant.

Nach dem Ausfillen des ,Patientenfragebogens” durch die Patienten und des
»Peripherstationsbogens” durch das Stationspersonal wurden die Studienprotokolle von
den Doktoranden eingesammelt und auf dem ,, Abschlussbogen” (siehe Anhang) notiert,

ob die Dokumentation vollstandig war oder ob die Studienteilnahme vorzeitig beendet
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wurde. Bei einem Teil der Patienten war es erforderlich den ,Patientenfragebogen”
anhand eines telefonischen Interviews durchzufiihren, da die Patienten am Tag nach der
Operation bereits friih entlassen wurden oder sogar am Operationstag selbst wieder

nach Hause gingen. Dies wurde in dem ,,Abschlussbogen” notiert.

Alle  Studienbogen wurden anschlieBend online unter www.online.uni-

marburg.de/p6nv/ in eine Datenbank eingegeben.

2.2 Statistik

2.2.1 Fallzahlberechnung

Zur Berechnung der benoétigten Fallzahl fir die Studie wurde von einer PONV-
Restinzidenz von 18% ausgegangen. Mit einer Fallzahl von 2 x 1503 Patienten konnte so
eine Power von 0,9 — bei einem a von 0,05 — mittels Fisher’s exaktem Test erreicht
werden. Dabei wurde die zusatzliche PONV-Reduktion durch die MaBnahmen mit 20%
geschatzt. ,Mit Sicherheitsaufschlag von ca. 10% werden somit 3500 volljahrige
Patienten unter Allgemeinandsthesie mit mindestens 24-stiindiger stationdrer

Behandlung eingeschlossen” (Weber et al. 2019a).

Die dieser Dissertation zugrundeliegende statistische Auswertung erfolgte nach einer

Zwischenanalyse der bis November 2020 erfassten 2348 Patientendaten.

2.2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studiendaten in der Datenbank erfolgte mit dem
Statistikprogramm ,,Jamovi“ (Version 1.1), sowie Microsoft Excel (Version 2011). Ein p-
Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Als statistischer Test wurde der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson (x>Test flr Unabhangigkeit) bei kategorialen,
unverbundenen ZielgréBen, deren Fallzahl > 60 und deren erwartete Anzahl > 5 betrug,
genutzt. Bei einer niedrigeren Fallzahl bzw. erwarteten Anzahl wurde der exakte Test
nach Fisher angewendet. Ordinale und kontinuierliche, unverbundene Daten wurden
mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests (bei nicht-normalverteilten Daten), sowie mithilfe

des Student’s t-Test (bei normalverteilten Daten) analysiert. Als MaR der Effektstarke
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des t-Tests wurde Cohen’s d berechnet. Hierbei gilt laut Cohen ein Wert von d = 0,2 als
kleiner Effekt, d = 0,5 als mittlerer Effekt und d = 0,8 als groRer Effekt (Cohen 1992). Als
Mal3 der Effektstarke beim Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde Cramér’s V berechnet.
Dabei wird laut Cramér bei einem Wert von V = 0,1 von einem kleinen Effekt
ausgegangen, bei V = 0,3 von einem mittleren Effekt und bei V = 0,5 von einem groRen

Effekt (Cramér 1999).

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
Insgesamt nahmen 2348 Patienten an der Studie teil (Stand: November 2020). Hiervon
beendeten 4 die Studie vorzeitig (siehe Tabelle 5). Somit standen 2344 Datensatze fiir

die statistische Auswertung zur Verfligung.

Tabelle 5: P6NV-Studien-Teilnehmer

Studienteilnehmer Dokumentation in der Datenbank
n 2348 2344
Fehlende Daten 0 4

Es wurde zundchst analysiert, welche Antiemetika in welcher Kombination und wie oft
gegeben wurden. Fir diese Doktorarbeit, die den Fokus auf den Vergleich der
Effektivitat einer Antiemetika-Prophylaxe mit Dexamethason und Ondansetron vs.
Dexamethason und Granisetron setzt, entstanden somit zwei Patientenkollektive: 374
Patienten erhielten Dexamethason und Ondansetron wahrend ihrer OP (n1 = 374) und

1026 Patienten erhielten Dexamethason und Granisetron (n = 1026) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Antiemetika-Kombinationen in der P6NV-Studie (in absoluten Zahlen und %)

Antiemetikum n %

Dexamethason + Granisetron 1026 43.8
Dexamethason + Ondansetron 374 16.0
Dexamethason + Droperidol 223 9.5
Ondansetron + Droperidol 51 2.2
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Antiemetikum n %
Droperidol + Dimenhydrinat 55 2.3
Ondansetron + Dimenhydrinat 55 2.3
Granisetron + Droperidol 9 04
Dexamethason + Ondansetron + 63 2.7
Granisetron

Dexamethason + Droperidol + 4 0.2
Dimenhydrinat

Dexamethason-Monotherapie 199 85
Ondansetron-Monotherapie 16 0.7
Granisetron-Monotherapie 95 41
Droperidol-Monotherapie 5 0.2
keine Antiemetika 146 6.2

Tabelle 7 zeigt die Verteilung der gegebenen Antiemetika-Dosierungen. Dabei l3sst sich

erkennen, dass bei dem vorhandenen Patientenkollektiv Dexamethason am haufigsten

als 4 mg Injektionslosung gegeben wurde (84,4%), Ondansetron ebenfalls als 4 mg

Injektionslosung (90,7%) und Granisetron als 1 mg Injektionslosung (98,6%). Die

Angaben, dass Dexamethason in einer Dosierung von 0,4 mg, 7 mg bzw. 250 mg

gegeben wurden, sind vermutlich Ubertragungsfehler, da diese Dosierungen in der Klinik

nicht existieren.

Tabelle 7: Antiemetika-Dosierungen in der P6NV-Studie (in mg)

Dexamethason-Dosis

Ondansetron-Dosis

Granisetron-Dosis

(in mg) (in mg) (in mg)
n 1902 504 1197
Median 4 4 1
Minimum 04 1 1
Maximum 250 8 8
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Dexamethason-Dosis (in mg)

Dosis

%

0.4*
1.0
2.0
3.0
4.0
6.0

7.0*
8.0

12.0

40.0

44.0

48.0

250.0*

- N N =130

s o A o -

0.1
0.1
0.1
0.1

1606 84.4

0.7
0.1
13.9
0.1
0.4
0.1
0.1
0.1

*mutmaBlicher
Ubertragungsfehler

Um ein besseres Bild der Patientenkollektive zu erhalten, wurden einige allgemeine
Vergleiche durchgefiihrt. Hierbei wurde die Verteilung des Geschlechts, des Alters, des

Gewichts, der GroRRe und des ASA-Scores betrachtet (siehe Tabelle 8).

Die biometrischen Daten der beiden Gruppen wurden miteinander verglichen. Es lasst
sich erkennen, dass die Gruppen , Dexamethason + Granisetron” und , Dexamethason +
Ondansetron” hinsichtlich ihrer Geschlechterverteilung, ihres Alters, ihrer GrofRe und
ihres ASA-Scores voneinander abweichen. Die Gruppe , Dexamethason + Granisetron®
hatte einen hoheren Manneranteil, eine hdhere DurchschnittsgroBe und mehr

Patienten mit dem ASA-Score 3 als die Gruppe ,,Dexamethason + Ondansetron” (siehe

Tabelle 8).

Ondansetron-Dosis (in mg) Granisetron-Dosis (in mg)




Tabelle 8: Vergleich der Gruppenzusammensetzung zwischen ,,Dexamethason + Granisetron” und ,,Dexamethason +

Ondansetron”
Dexamethason + Granisetron Dexamethason +
Ondansetron
n % [95%-Cl] n % [95%-Cl]
Geschlecht m 419 41.0 [38.0; 44.0] 88 235 [19.5; 28.1]
w 604 59.0 [56.0; 62.0] 286 76.5 [71.9; 80.5]

Gewicht (Mean [95%-Cl] £ SD)

GroBe (Mean [95%-Cl] + SD)

ASA-Score

80.3[79.2;81.4] £ 185

171 [170.4; 171.6] £ 9.39

198 20.7 [18.2; 23.4]

519 54.2 [51.1; 57.4]

234 24.5 [21.8; 27.3])
6 0.6 [0.3; 1.4])

80.4 [78.4; 82.4] £19.2

168 [167.2; 168.8] + 8.32

100 26.7 [22.5; 31.4]
210 56.1 [51.1; 61.1]
64 171 [13.6; 21.3]
0 0.0 [0.0; 1.0])

SD = standard deviation, Mean = Mittelwert, m = mannlich, w = weiblich, ASA = American Society of
Anaesthesiologists, 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

3.2 Koivuranta- und Apfel-Score

In Abbildung 5 ist die Verteilung des Koivuranta-Scores fiir die beiden Gruppen graphisch

dargestellt. Hier ist erkennbar, dass in der Gruppe, die Dexamethason und Granisetron

erhalten hat, prozentual weniger Patienten mit einem hoheren Koivuranta-Score

(Score 5:5,0% vs. 12,3%) waren als in der Gruppe, die Dexamethason und Ondansetron

erhalten hat.
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Abbildung 5: Koivuranta-Score — Verteilung (in %), PONV-Risiko nach Score-Wert: 0 =17%, 1 = 18%, 2 = 42%, 3 =

54%, 4 =74%, 5 = 87% (Koivuranta et al. 1997)

12,3

Die Verteilung des Apfel-Scores ist in Abbildung 6 dargestellt. Auch hier lasst sich

erkennen, dass die Gruppe ,,Dexamethason + Granisetron” seltener hohe Apfel-Scores

(Score 4:14,0% vs. 32,1%) und haufiger niedrigere Apfel-Scores (Score 0: 4,5% vs. 0,5%)

aufwies als die Gruppe ,,Dexamethason + Ondansetron®.

Apfel-Score - Verteilung
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Abbildung 6: Apfel-Score — Verteilung (in %), PONV-Risiko nach Score-Wert: 0 = 10%, 1 =21%, 2 = 39%, 3 =61%,

4 =79% (Apfel et al. 1999)
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Die Mittelwerte der beiden Score-Systeme lassen sich mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests fur unverbundene verteilungsfreie Variablen vergleichen (siehe Tabelle 9). Dabei
ist erkennbar, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
besteht (p<0,001). Die Mittelwerte + ihre Standardfehler weichen signifikant
voneinander ab — sowohl bei dem Koivuranta- als auch bei dem Apfel-Score. Die Gruppe
,Dexamethason + Granisetron“ wies einen durchschnittlichen Koivuranta-Score von
2,40 und einen Apfel-Score von 2,28 auf. In der Gruppe ,,Dexamethason + Ondansetron”

lag der durchschnittliche Koivuranta-Score bei 2,95 und der Apfel-Score bei 2,91.

Tabelle 9: Koivuranta- und Apfel-Score: Vergleich zwischen den Antiemetika-Gruppen ,,Dexamethason +
Granisetron” und ,,Dexamethason + Ondansetron”

Antiemetika
Dexamethason + Dexamethason + p Cohen's d
Granisetron Ondansetron
Koivuranta-Score 2.40 [2.33; 2.47] + 0.037 2.95[2.82;3.08] + < 0.001 0.458
(Mean [95%-Cl] = 0.064
SE)
Apfel-Score 2.28 [2.21; 2.35] + 0.034 2.911[2.81;3.01] + < 0.001 0.604
(Mean [95%-Cl] £ 0.049
SE)

p = p-Wert, SE = Standardfehler, Mean = Mittelwert, 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

Aus der Fallzahl-Verteilung der unterschiedlichen Koivuranta- und Apfel-Score-Werte
und der in der Literatur angegebenen PONV-Risikogruppen lasst sich ein
prognostiziertes PONV-Risiko berechnen. Laut dem Koivuranta-Score wird in der Gruppe
,Dexamethason + Granisetron” ein PONV-Risiko in Hohe von 46,01% erwartet und in
der Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” ein PONV-Risiko von 55,13%. Betrachtet
man den Apfel-Score ergibt sich ein Risiko von 46,09% fiir die Gruppe ,,Dexamethason +
Granisetron” und ein Risiko von 58,04% fiir die Gruppe ,,Dexamethason + Ondansetron®.
Diese prognostizierten PONV-Risiken sind in Abbildung 7 dargestellt und werden in

Kapitel 3.3 mit der tatsachlichen PONV-Inzidenz verglichen.
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Abbildung 7: prognostiziertes PONV-Risiko (in %)

3.3 Analyse der PONV-Inzidenz

Der Anteil an Patienten, die insgesamt — ohne Berlicksichtigung der unterschiedlichen
Antiemetika-Prophylaxen — postoperativ nach zwei Stunden im AWR bzw. in der 24h-
Befragung Ubelkeit und/oder Erbrechen angaben, ist in Abbildung 8 dargestellt. Hierzu
wurden die SPIS-Werte der einzelnen Befragungen zusammengerechnet (zur

Berechnung des SPIS: vgl. Kapitel 2.1.4).
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Abbildung 8: SPIS-Werte nach 2h und 24h insgesamt in der P6NV-Studie (in %)

Aus den Daten lasst sich berechnen, dass nach zwei Stunden im AWR insgesamt 10,5%
der Patienten — ohne Berticksichtigung der unterschiedlichen Prophylaxe-Gruppen —
Ubelkeit und/oder Erbrechen erlebt haben (SPIS > 0). In der 24h-Befragung gaben 20,7%
der Patienten PONV an. Die Inzidenz fiir klinisch relevantes PONV (SPIS > 5) lag im AWR
(nach zwei Stunden) bei 1,1% und in der 24h-Befragung bei 2,3%. Definiert man klinisch
relevantes PONV hingegen als SPIS > 3 (wie von Shin et al. empfohlen, vgl. Kapitel 4.2.2)
ergibt sich eine PONV-Inzidenz von 4,1% nach zwei Stunden im AWR und 7,5% nach 24

Stunden.

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden die Gruppen ,Dexamethason +
Granisetron” und ,Dexamethason + Ondansetron” miteinander verglichen. Dabei wurde
der durchschnittliche SPIS-Wert im AWR (nach zwei Stunden) und in der 24h-Befragung
betrachtet, um festzustellen, ob ein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des
PONV-Auftretens bestand. AuBerdem wurde die Haufigkeit des Auftretens von
jeglichem PONV (SPIS > 0) sowie von klinisch relevantem PONV (SPIS > 5 bzw. SPIS > 3)
zwischen den Gruppen verglichen. Ein weiterer Vergleich wurde hinsichtlich der Gabe
von Antiemetika im AWR und auf der Peripherstation durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind

zusammenfassend in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: PONV-Inzidenz: ,Dexamethason + Granisetronvs. ,Dexamethason + Ondansetron”

Antiemetika
Dexamethason Dexamethason p OR [95%-Cl] Cohen's Cramer's
+ Granisetron + Ondansetron d \%
n (%) n (%)
2h-SPIS 0.298 + 0.031 0.272 £ 0.044 0.205 -0.0282
(Mean * SE)
24h-SPIS 0.440 + 0.036 0.679 = 0.070 < 0.001 0.2002
(Mean * SE)
2h-PONV ja 108 (10.5) 52 (13.9) 0.087 0 0.047
(SPIS > 0) nein 918 (89.5) 322 (86.1) .73 [0.57;
1.04]
24h-PONV ja 185 (18.0) 113 (30.2) < 0.001 0.51[0.39; 0.132
(SPIS > 0) nein 841 (82.0) 261 (69.8) 0.67]
2h-SPIS > 5 ja 14 (1.4) 4(1.1) 0.794 1.28 [0.42; 0.012
nein 1012 (98.6) 370 (98.9) 3.91]
24h-SPIS > 5 ja 23 (2.2) 14 (3.7) 0.121 0.59 [0.30; 0.041
nein 1003 (97.8) 360 (96.3) 1.16]
2h-SPIS > 3 ja 60 (5.8) 12 (3.2) 0.055 1.87 [1.00; 0.053
nein 966 (94.2) 362 (96.8) 3.52]
24h-SPIS > 3 ja 78 (7.6) 35(9.4) 0.318 0.80 [0.53; 0.029
nein 948 (92.4) 339 (90.6) 1.21]
Gabe von ja 81 (8.2) 48 (13.0) 0.009 0.60 [0.41; 0.073
Antiemetika nein 908 (91.8) 322 (87.0) 0.87]
im AWR
Gabe von ja 39 (3.8) 29 (7.8) 0.002 0.47 [0.28; 0.083
Antiemetika nein 984 (96.2) 341 (92.2) 0.77]
auf Station

SPIS = Simplified PONV Impact Scale, p = p-Wert, OR = Odds Ratio, SE = Standardfehler, Mean = Mittelwert, 95%-Cl
= 95%-Konfidenzintervall

Zur weiteren Erlauterung und Darstellung werden die relevanten Ergebnisse im

Folgenden nochmals genauer aufgefiihrt.

Die durchschnittlichen SPIS-Werte nach zwei Stunden im AWR und in der 24h-Befragung

wurden fiir beide Gruppen verglichen und mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
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Hier zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
»,Dexamethason + Ondansetron” und ,Dexamethason + Granisetron” in Bezug auf den
24h-SPIS-Wert besteht. Der Wert in der ,,Dexamethason + Ondansetron“-Gruppe lag mit
0,678 hoher als in der ,,Dexamethason + Granisetron“-Gruppe (0,44; p < 0,001). Fir den
2h-SPIS-Wert ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 10 und

Abbildung 9).
durchschnittlicher 24h-SPIS-Wert
0,8
0,7 +
0,6
£
2 0,5 ‘
n
2 0,4
KL
< 0,3
N
0,2
0,1
0
Dexamethason + Granisetron Dexamethason + Ondansetron
SE (oberer Wert) 0,476 0,749
SE (unterer Wert) 0,404 0,609
® Mittelwert 0,44 0,679
Antiemetika

Abbildung 9: Vergleich des durchschnittlichen 24h-SPIS-Wertes zwischen , Dexamethason + Granisetron” und
,Dexamethason + Ondansetron” (Mittelwert, SE = Standardfehler)

Bei der Analyse des gesamten PONV-Auftretens nach 24 Stunden ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Gruppe ,,Dexamethason
+ Granisetron” litt zu 18,0% an PONV, wahrend die Gruppe ,Dexamethason +
Ondansetron” zu 30,2% postoperativ Ubelkeit bzw. Erbrechen angab (p < 0,001). Dabei
wurde jegliches Auftreten von PONV betrachtet (SPIS>0). Bei der PONV-
Wahrscheinlichkeit nach zwei Stunden im AWR bestand kein Unterschied zwischen den

Gruppen (siehe Tabelle 10 und Abbildung 10).
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Abbildung 10:Vergleich 24h-PONV (SPIS > 0) zwischen ,Dexamethason + Granisetron” und , Dexamethason +
Ondansetron” (in %)

Betrachtete man die beiden Gruppen in Bezug auf das Auftreten von klinisch relevantem
PONV (SPIS-Wertes 25) ergab sich mithilfe des exakten Tests nach Fisher kein
signifikanter Unterschied im Vergleich von ,Dexamethason + Granisetron” mit
,Dexamethason + Ondansetron, sowohl nach zwei Stunden im AWR als auch in der 24h-
Befragung. Auch wenn man die Definition von klinisch relevantem PONV niedriger

ansetzte (SPIS > 3) gab es keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 10).

In Abbildung 11 sind die prognostizierten PONV-Risiken, die anhand des Koivuranta-
bzw. Apfel-Scores in Kapitel 3.2 berechnet wurden, im Vergleich zu der tatsachlichen
PONV-Inzidenz nach 24 Stunden dargestellt. Hierzu wurden die Inzidenz-Werte fir
PONV insgesamt (SPIS > 0) verwendet. Dabei liel sich erkennen, dass die tatsachliche

PONV-Inzidenz in beiden Gruppen deutlich unter den prognostizierten Risiken lag.
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Vergleich prognostiziertes vs. tatsachliches PONV-Risiko
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Abbildung 11: prognostiziertes vs. tatsdchliches PONV-Risiko

Schaute man sich an, welche Gruppe wie viele Antiemetika im AWR und auf der
Peripherstation erhalten hat, ergab sich, dass die Gruppe ,Dexamethason +
Granisetron” zu 8,2% im AWR Antiemetika erhalten hat. Dies war — nach dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson — statistisch signifikant seltener (p = 0,009) als die Gruppe
»,Dexamethason + Ondansetron” (13,0%). Auf der Peripherstation erhielten 3,8% der
Patienten in der Gruppe ,Dexamethason + Granisetron” und 7,8% der Gruppe
,Dexamethason + Ondansetron” Antiemetika. Auch dieser Unterschied war statistisch

signifikant (p = 0,002) (siehe Tabelle 10, Abbildung 12 und Abbildung 13).
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Abbildung 12: Vergleich der Gabe von Antiemetika im AWR (in %)

Gabe von Antiemetika auf Station
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Abbildung 13: Vergleich der Gabe von Antiemetika auf Station (in %)

Zu den haufigsten Antiemetika, die im AWR zur Therapie von PONV gegeben wurden,

gehorten Dimenhydrinat, Granisetron, Ondansetron und Dexamethason. Die Verteilung
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der gegebenen Antiemetika ist in Tabelle 11 dargestellt. Dabei sind nur die

Medikamente erwahnt, die in liber 0,3% der Fdlle gegeben wurden.

Tabelle 11: PONV-Therapie im AWR: eingesetzte Antiemetika in der P6NV-Studie (angegeben ab einer Héufigkeit von
liber 0,3%, in absoluten Zahlen und %)

Antiemetikum n %

keine antiemetische Therapie 2095 914
notwendig

Dimenhydrinat-Monotherapie 106 4.6
Granisetron-Monotherapie 27 1.2

Ondansetron-Monotherapie 15 0.7

Dexamethason-Monotherapie 10 04
Granisetron + Dimenhydrinat 9 04

Auf der Peripherstation wurden vor allem die Antiemetika Dimenhydrinat,
Metoclopramid, Ondansetron und Granisetron zur PONV-Therapie eingesetzt. In Tabelle
12 ist die Verteilung der eingesetzten Medikamente aufgelistet (ab einer Haufigkeit von

Uber 0,2%).

Tabelle 12: PONV-Therapie auf Station: eingesetzte Antiemetika in der PENV-Studie (angegeben ab einer Héufigkeit
von (ber 0,2%, in absoluten Zahlen und %)

Antiemetikum n %

keine antiemetische Therapie 2186 95.0
notwendig

Dimenhydrinat-Monotherapie 71 3.1

Metoclopramid-Monotherapie 15 0.7

Ondansetron-Monotherapie 10 0.5

Granisetron-Monotherapie 8 03

3.4 Analyse der Nebenwirkungen
Es lassen sich typische Nebenwirkungen der gegebenen Antiemetika zwischen den

Gruppen vergleichen. Eine in der Literatur hdufig angegebene Nebenwirkung der 5-HTs-
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Antagonisten stellt Obstipation dar. Hier zeigte sich in der Auswertung, dass ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,Dexamethason +
Granisetron” und , Dexamethason + Ondansetron” bestand (p = 0,012). 137 Patienten
(13,8%) in der ,Dexamethason + Granisetron“-Gruppe und 29 Patienten (8,3%) in der
,Dexamethason + Ondansetron“-Gruppe gaben als Nebenwirkung Verstopfung an

(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Nebenwirkungs-Analyse: ,,Dexamethason + Granisetron”vs. ,,Dexamethason + Ondansetron”

Antiemetika
Dexamethason + Dexamethason + p Cramer’
Granisetron Ondansetron sV
n % [95%-Cl] n % [95%-Cl]
NW keine 854 86.2 [839;882] | 325 91.8 [88.5;94.2] | 0.012 | 0.0904
Verstopfung leicht 64 6.5 [5.1; 8.2] 14 40 [2.4; 6.5]
mittel 48 4.8 [3.7; 6.4] 14 40 [2.4; 6.5]
schwer 25 2.5 [1.7; 3.7] 1 0.3 [0.1; 1.6]
"Flihren Sie
die ja 42 341 [264;42.9] 8 33.3 [18.0;53.3] | 1.000 | 0.00634
Beschwerden nein 81 65.9 [57.1;73.6] 16 66.7 [46.7;82.0]
auf die
Narkose
zuriick?”

p = p-Wert, 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall, NW = Nebenwirkung

Von 137 Patienten, die Verstopfung in der Gruppe , Dexamethason + Granisetron”
angaben, beantworteten 123 die Frage ,Flihren Sie die Beschwerden auf die Narkose
zurlick?”. 34,1% der Patienten gaben ,Ja“ und 65,9% ,Nein“ an. In der Gruppe
,Dexamethason + Ondansetron” beantworteten 24 von 29 Patienten die Frage. Davon
gaben 33,3% ,Ja“ und 66,7% ,Nein” an. Es bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 13).

3.5 PPP33-Analyse
Es lasst sich weiterhin anhand des PPP33-Fragebogens vergleichen, wie die Patienten
die perioperative Phase empfunden haben (siehe Tabelle 14). Dabei wurden die

Aussagen ,Ich habe Ubelkeit empfunden oder musste erbrechen.”, sowie ,Ich hatte
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Probleme mit der Verdauung.” ausgewertet, da diese die grofSte Relevanz bezliglich der

zu untersuchenden Fragestellungen hatten.

Tabelle 14: PPP33-Analyse: ,,Dexamethason + Granisetron”vs. ,Dexamethason + Ondansetron”

Antiemetika
Dexamethason + Dexamethason + p Cramer’
Granisetron Ondansetron sV

n % [95%-Cl] n % [95%-Cl]

PPP33: ,Ich habe | trifft nicht / niezu | 633 81.2 [78.3;83.7]1|270 74.6 [69.9;78.8] | <0.001 | 0.127

Ubelkeit trifft wenig / selten | 48 6.2 [4.7;81] | 18 5.0 [3.2;, 7.7]
empfunden oder zu

musste trifft Uberwiegend / | 27 3.5 [24;5.0] 9 25 [1.3;4.7]
erbrechen.” meist zu

trifft voll /immerzu | 72 9.2 [74;115] | 65 18.0 [14.3;22.2]

PPP33: ,Ich hatte | trifft nicht / niezu |498 67.0 [63.6;70.3]1|291 83.4 [79.1;86.9] | <0.001 | 0.172
Probleme mit der| trifft wenig / selten | 104 14.0 [11.7;16.7]1| 28 8.0 [5.6; 11.4]
Verdauung.” zu
trifft Gberwiegend / | 77 104 [84;12.8] | 15 43 [2.6; 7.0]

meist zu
trifft voll / immerzu | 64 86 [6.8;10.9] | 15 43 [2.6; 7.0]

p = p-Wert, 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

Eine Auswertung der Aussage ,Ich habe Ubelkeit empfunden oder musste erbrechen.”
aus dem PPP33-Fragebogen (siehe Anhang) ergab, dass ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen bestand (p < 0,001) (siehe Tabelle 14). Des Weiteren
bestand ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) bei der Beantwortung der Aussage ,,Ich
hatte Probleme mit der Verdauung.” — dieses Ergebnis deckt sich mit der Analyse der

Nebenwirkung ,Verstopfung” (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14).

3.6 Pharmakodkonomische Kostenanalyse

Granisetron und Ondansetron unterscheiden sich preislich. So belaufen sich die Kosten
flir 4 mg Ondansetron-Injektionsldsung auf ca. 45€ (5 Stlick) und fiir 8 mg Ondansetron-
Injektionslosung auf ca. 64€ (5 Stlick). Die Kosten fiir 1 mg Granisetron-Injektionsldsung
werden mit ca. 53€ angegeben (5 Stlick) (Rote Liste® Service GmbH 2020) — diese
Angaben stellen die Preise in offentlichen Apotheken fiir Privatpersonen dar.

Krankenhduser beziehen die Medikamente deutlich glinstiger, aber auch hier ist
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Granisetron weiterhin teurer als Ondansetron. Betrachtet man den Einsatz von 5-HTs-
Antagonisten aus pharmakodkonomischer Sicht, lasst sich somit zunachst festhalten,
dass der Einsatz von Granisetron zur PONV-Prophylaxe mit hoheren
Medikamentenkosten verbunden ist als der Einsatz von Ondansetron — unsere Studie
zeigte, dass in den teilnehmenden Kliniken Ondansetron hauptsachlich als 4 mg-
Injektionslosung eingesetzt wurde. Ausgehend von unterschiedlichen Inzidenzen als
Datengrundlage (vgl. Kapitel 3.3) lassen sich die beiden Medikamente in Simulationen
vergleichen. Einerseits kann man die Inzidenz fir klinisch relevantes PONV (24h-SPIS > 5)
betrachten, da ab einem Score-Wert 2 5 eine PONV-Behandlung — die Kosten verursacht
— auf jeden Fall eingeleitet werden sollte. Andererseits kann man die Haufigkeit einer
Gabe von Antiemetika auf Station als Grundlage nehmen, da diese Werte zeigen, wie oft
tatsichlich eine Therapie von Ubelkeit/Erbrechen eingeleitet wurde, auch wenn der
SPIS-Wert in einigen Fallen nicht finf oder mehr entsprach. Die Daten aus Kapitel 3.3
zeigen, dass von einer besseren Wirksamkeit von Granisetron ausgegangen werden
kann. Es wird zusatzlich miteinberechnet, dass laut einer Studie von Eberhart et al. aus
dem Jahr 2014 eine Episode Ubelkeit/Erbrechen die Klinik durchschnittlich 31€ (+ 22¢€)
kostet (Eberhart et al. 2014). Bei der folgenden Analyse wurden verschiedene Kosten fir
PONV zugrunde gelegt: 9€, 20€, 31€, 42€ und 53€ (jeweils der Mittelwert, Maximum

und Minimum und Zwischenwerte).

Mithilfe von Microsoft Excel-Tabellen konnte berechnet werden, dass sich der Einsatz
von Granisetron nicht mehr lohnt, wenn das Medikament um einen bestimmten Betrag
teurer ist als Ondansetron, obwohl es eine bessere Wirksamkeit zur PONV-Prophylaxe
zeigt. Dieser Betrag ist abhangig von den PONV-Kosten und unabhédngig von dem Preis
fir Ondansetron. Tabelle 15 zeigt die maximalen Aufpreise fir Granisetron in
Abhéangigkeit von unterschiedlichen PONV-Kosten und Datengrundlagen. Dabei ist der
Aufpreis flir Granisetron der Maximalwert, ab dem sich der Nutzen umkehrt: Ist
Granisetron beispielsweise mehr als 0,14€ teurer als Ondansetron — bei PONV-Kosten
von 9€ pro Patient und einer Inzidenz fir 24h-SPIS 2 5 von 2,2% bzw. 3,7% — lohnt sich
der Einsatz von Granisetron nicht mehr. Die Mehrkosten fir das Medikament wiegen
die Einsparung der PONV-Kosten durch die bessere Wirksamkeit nicht mehr auf. Bei
PONV-Kosten in Hohe von 53€ misste Granisetron dagegen mehr als 0,80€ teurer sein

als Ondansetron, um sich nicht mehr zu lohnen.
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In Abbildung 14 ist erkennbar, dass der Grenzpreis flir Granisetron — der Wert, bis zu
dem Granisetron teurer sein kann als Ondansetron — in Abhangigkeit von den PONV-
Kosten linear ansteigt. Die Graphen fiir die unterschiedlichen Datengrundlagen weichen
mit steigenden PONV-Kosten weiter voneinander ab, da auch die Inzidenzen fir die
Gabe von Antiemetika auf Station starker voneinander abweichen als die Inzidenzen fur
24h-SPIS 2 5. Somit steigt der maximale Aufpreis fiir Granisetron — ab dem sich der
Einsatz von Granisetron nicht mehr lohnt — mit steigenden PONV-Kosten starker an, da

es besser wirksam ist als Ondansetron und sich trotz hoherer Kosten eher lohnt.

Tabelle 15: Kostenanalyse : maximaler Aufpreis fiir Granisetron in Abhdngigkeit von unterschiedlichen
Datengrundlagen und PONV-Kosten (in €)

Datengrundlage PONV-Kosten Aufpreis Granisetron (Max.)
9€ 0,14€
24h-SPIS > 5
. 20€ 0,30€
- Granisetron: 2,2%
- Ondansetron: 3,7%
31€ 0,46€
42€ 0,63€
53€ 0,80€
9€ 0,36€
Gabe von Antiemetika auf Station
20€ 0,80€
- Granisetron: 3,8%
- Ondansetron: 7,8% 31€ 1,22€
42€ 1,68€
53€ 2,12¢€
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Aufpreis Granisetron (in €)

9€ 20€ 31€ 42 € 53 €
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) 4h-SPIS > 5 Gabe von Antiemetika auf Station

Abbildung 14: Kostenanalyse

4 Diskussion

4.1 Schlussfolgerungen

Ziel dieser Dissertation war es, die Wirksamkeit und Nebenwirkungen einer
antiemetischen PONV-Prophylaxe zu analysieren. Dabei wurden die Antiemetika-
Kombinationen ,Dexamethason + Granisetron” und , Dexamethason + Ondansetron”
miteinander verglichen. Die zugrundeliegenden Daten entstammen der P6NV-Studie,
einer randomisierten doppelverblindeten Multicenterstudie, in der 2348 Patienten
untersucht wurden. Den teilnehmenden Patienten wurde eine Kombination aus 4 mg
(84,4%) bzw. seltener auch 8 mg (13,9%) Dexamethason und 4 mg Ondansetron bzw.
1 mg Granisetron perioperativ verabreicht. Patientenspezifische Parameter wurden vor,
wahrend und nach der Operation festgehalten und die Patienten nach zwei Stunden im
AWR sowie nach ca. 24 Stunden postoperativ hinsichtlich Ubelkeit bzw. Erbrechen und
anderer Nebenwirkungen befragt. Des Weiteren fiillten die Patienten den PPP33-
Fragebogen zur Einschatzung der Patientenzufriedenheit aus. Das Auftreten von PONV
wurde mithilfe der SPIS nach Myles und Wengritzky gemessen und beurteilt (Myles &
Wengritzky 2012).
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4.1.1 Gruppenzusammensetzung

Verglich man die beiden Gruppen , Dexamethason + Granisetron” und ,, Dexamethason
+ Ondansetron” miteinander, lie} sich erkennen, dass sie hinsichtlich ihrer
Geschlechterverteilung, ihres Alters, ihrer GroRe und ihrer ASA-Score-Verteilung
voneinander abwichen. Die Gruppe ,,Dexamethason + Granisetron” wies einen héheren
Manneranteil auf (41,0% vs. 23,5%), war alter (55,3 Jahre vs. 52,1 Jahre), groRer (171 cm
vs. 168 cm) und enthielt hdufiger Patienten der ASA-Klasse 3 (24,5% vs. 17,1%) als die
Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” (vgl. Kapitel 3.1). Dabei ist die
Geschlechterverteilung besonders hervorzuheben, da das weibliche Geschlecht ein
Risikofaktor fiir PONV ist und in den Koivuranta- und Apfel-Score miteinflieBt. Somit
konnte die Gruppe , Dexamethason + Ondansetron” ein hoheres PONV-Ausgangsrisiko
gehabt haben, da hier ein hoherer Frauenanteil vorlag. Dies ldsst sich auch anhand der
signifikant voneinander abweichenden durchschnittlichen Werte des Koivuranta- bzw.
Apfel-Scores ablesen, die in dieser Gruppe hdoher waren (2,95 vs. 2,40 bzw. 2,91 vs. 2,28)
als in der Gruppe ,Dexamethason + Granisetron (vgl. Kapitel 3.2). Auch der
unterschiedliche Altersdurchschnitt konnte die PONV-Inzidenz beeinflussen, da ein
jungeres Alter laut Gan et al. ebenfalls einen Risikofaktor fir PONV darstellt. Der BMI
dagegen beeinflusst das Auftreten von Ubelkeit bzw. Erbrechen vermutlich nicht, sodass
die unterschiedlichen DurchschnittsgréBen in den Gruppen als nicht relevant fiir die
Vergleichbarkeit der PONV-Inzidenz angesehen werden kénnen. Zu der Relevanz des
ASA-Scores konnten Gan et al. keine eindeutige Aussage machen (Gan et al. 2020). Die
genannten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen missen bei der Bewertung der

PONV-Inzidenz bericksichtigt werden.

4.1.2 Koivuranta- und Apfel-Score

Der durchschnittliche Wert des Koivuranta- bzw. Apfel-Scores, sowie die Verteilung der
einzelnen Werte wurde zwischen den beiden Gruppen verglichen. Dabei ergab sich, dass
die Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” einen statistisch signifikant hoheren
durchschnittlichen Score — sowohl bei dem Koivuranta-Score (2,4 vs. 2,95; p < 0,001) als
auch bei dem Apfel-Score (2,28 vs. 2,91; p < 0,001) — aufwies als die Gruppe

,Dexamethason + Granisetron”. Maoglicherweise hatten die Patienten, die
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Dexamethason und Ondansetron erhalten haben, ein héheres Ausgangsrisiko fiir PONV.
Auch dies muss bei der Bewertung der PONV-Inzidenzen in den verschiedenen Gruppen
berlicksichtigt werden. Gleichzeitig sind der Koivuranta- und der Apfel-Score auch

kritisch zu hinterfragen, da ihre Aussagekraft eingeschrankt ist (vgl. Kapitel 4.2.2).

In der P6NV-Studie lagen die durchschnittlichen Score-Werte zwischen 2 und 3. Ein
Score-Wert von 2 wird bei Koivuranta in ein PONV-Risiko in Héhe von 42% lbersetzt und
ein Score-Wert von 3 in 54% (Koivuranta et al. 1997). Apfel beziffert das PONV-Risiko bei
einem Score-Wert von 2 mit 39% und bei einem Score von 3 mit 61% (Apfel et al. 1999).
Berechnungen hierzu ergaben, dass in der Gruppe ,,Dexamethason + Granisetron” laut
dem Koivuranta-Score ein PONV-Ausgangsrisiko von 46,01% bestand und laut dem
Apfel-Score ein Risiko von 46,09%. In der Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron”
bestand ein Ausgangsrisiko von 55,13% (laut dem Koivuranta-Score) bzw. 58,04% (laut
dem Apfel-Score) (vgl. Kapitel 3.2). Gleichzeitig wurde in der P6NV-Studie das allgemeine
PONV-Risiko (SPIS > 0) nach 24 Stunden mit 18,0% (,Dexamethason + Granisetron”)
bzw. 30,2% (,Dexamethason + Ondansetron®) berechnet (vgl. Kapitel 3.2 und Kapitel
3.3) und liegt somit unter dem — laut Koivuranta- bzw. Apfel-Score — erwarteten Risiko.
Dies lasst sich dadurch erklaren, dass in den genannten Modellen zur Risikoeinschatzung
das PONV-Risiko ohne prophylaktische Mallnahmen berechnet wird und in der P6NV-
Studie nur 6,2% der Patienten keine Antiemetika zur PONV-Prophylaxe erhalten haben
(vgl. Kapitel 3.1). Das zeigt, dass mithilfe der Gabe von Antiemetika das PONV-Risiko
gesenkt werden konnte, sowohl mit einer kombinierten Prophylaxe aus Dexamethason
und Granisetron als auch mit Dexamethason und Ondansetron. Die PONV-Inzidenz
betrug nach 24 Stunden insgesamt — ohne Berlicksichtigung der verschiedenen
Antiemetika-Gruppen — 20,7% (vgl. Kapitel 3.3). Diese Inzidenz ist allerdings weiterhin
sehr hoch und sollte noch weiter gesenkt werden. Die bisherige antiemetische

Prophylaxe kann somit als nicht ausreichend angesehen werden.

4.1.3 PONV-Inzidenz
In der PENV-Studie wurde die PONV-Inzidenz auf verschiedene Arten gemessen. Die

durchschnittlichen SPIS-Werte nach zwei Stunden im AWR und in den ersten 24 Stunden
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postoperativ, die allgemeine Wahrscheinlichkeit fiir PONV, sowie das Auftreten von
klinisch relevantem PONV anhand eines SPIS-Wertes 25 bzw. einer abgewandelten
Form (SPIS-Wert > 3, vgl. Kapitel 4.2.2) wurden untersucht. Des Weiteren wurde die
Notwendigkeit einer postoperativen Therapie mit Antiemetika verglichen. Dabei ergab
die statistische Auswertung, dass die Gabe von Dexamethason und Granisetron zur
kombinierten antiemetischen Prophylaxe bei Operationen zu einer selteneren
Notwendigkeit einer postoperativen Antiemetika-Therapie im AWR (8,2% vs. 13,0%;
p = 0,009), sowie auf der Peripherstation (3,8% vs. 7,8%; p = 0,002) fiihrte. Des Weiteren
wiesen die Patienten in der ,Dexamethason + Granisetron“-Gruppe einen niedrigeren
durchschnittlichen 24h-SPIS-Wert (0,440 vs. 0,679; p <0,001), sowie eine geringere
allgemeine PONV-Inzidenz in den ersten 24 Stunden postoperativ auf (18,0% vs. 30,2%;
p <0,001) als die Patienten in der Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron”. Diese
Ergebnisse waren statistisch signifikant. Bei der Betrachtung der PONV-Inzidenz im AWR
und dem Auftreten von klinisch relevantem PONV (sowohl SPIS > 5, als auch SPIS > 3)

ergab sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die geringeren SPIS-Werte sowie die geringere PONV-Inzidenz in der 24h-Befragung
lassen sich unter anderem dadurch erkladren, dass der 5-HT3-Antagonist Granisetron eine
langere Halbwertszeit (HWZ) besitzt als Ondansetron. Die HWZ von Ondansetron wird
mit 3,8 Stunden angegeben (Roila & Del Favero 1995), wahrend die HWZ von
Granisetron ungefahr 10,6 Stunden betragt (Carmichael et al. 1989). Die 5-HTs-
Antagonisten werden gegen Ende der OP zur PONV-Prophylaxe verabreicht, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass sie unabhangig von der OP-Lange noch im AWR
bzw. auf der Peripherstation wirken. Somit lasst sich vermuten, dass Granisetron eine
langere Wirksamkeit zeigt als Ondansetron (Prentice 2003). Blower et al. schlieBen: ,,In
terms of pharmacokinetics, the three 5-HT3-receptor antagonists are very similar,
except for their elimination half-lives, which indicate that granisetron should have a
longer duration of action than either ondansetron or dolasetron.” (Blower 2003). Diese
Vermutung wird durch die Ergebnisse der P6NV-Studie bestatigt, da die Wirksamkeit
von Granisetron nach 24 Stunden signifikant besser war — bezogen auf die allgemeine
PONV-Inzidenz — wahrend es nach zwei Stunden im AWR keinen Unterschied zwischen

den Gruppen gab.
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4.1.3.1 Vergleich einer Monotherapie mit Granisetron vs. Ondansetron

In der Literatur finden sich viele Studien, die den Einsatz der 5-HTz-Antagonisten
Granisetron und Ondansetron als antiemetische Monoprophylaxe vergleichen. Sie
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Einige Studien sprechen sich fiir eine
Uberlegenheit von Granisetron aus, wihrend andere Studien keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Antiemetika sehen.

So wurde in einer Studie von Dua et al. aus dem Jahr 2004 kein statistisch signifikanter
Unterschied beim Vergleich von Granisetron und Ondansetron gefunden. In der Gruppe
,Ondansetron 4 mg” gaben 25% der Patienten PONV innerhalb von 24 Stunden an und
in der Gruppe ,Granisetron 1 mg“ 20%. Ein signifikanter Unterschied bestand nur im
Vergleich mit Placebo (p =0,0016). In der Studie wurden 60 weibliche Patienten
untersucht, die eine radikale Mastektomie erhielten. Diese vergleichsweise geringe
Patientenanzahl und die Festlegung auf eine OP-Art und ein Geschlecht schranken die
Studie allerdings ein. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass keine genauen
Rickschlisse zur Effektivitat der Antiemetika im Allgemeinen gezogen werden kénnen,
was die Autoren auch selbst anmerken: ,We cannot exclude a difference in the
antiemetic efficacy of the two drugs for severe PONV due to the small sample size.” (Dua

et al. 2004).

Auch eine Studie von Wu et al. aus dem Jahr 2013 fand keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Wirksamkeit von Granisetron und Ondansetron zur PONV-
Prophylaxe. Bei dieser Studie handelt es sich um eine Metaanalyse, die finf
randomisiert-kontrollierte Studien genauer betrachtete (Wu et al. 2013). Zwei der
Studien, die in der Metaanalyse betrachtet wurden, sind eine Studie von Naguib et al.
aus dem Jahr 1996, sowie eine Studie von Bestas et al. aus dem Jahr 2007. Naguib et al.
fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied in der PONV-Inzidenz zwischen 4 mg
Ondansetron (34,5%), 3 mg Granisetron (48%) und 5 mg Tropisetron (52%). Es wurde
lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen Ondansetron und Placebo gefunden
(p=0,02). Dabei wurden 132 Patienten untersucht, die eine laparoskopische

Cholezystektomie erhielten. Ein Nachteil dieser Studie — sowie auch einiger anderer
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Studien — kdnnte sein, dass nur Patienten mit den ASA-Klassen 1 und 2 eingeschlossen
wurden und PONV oder Kinetosen in der Anamnese ein Ausschlusskriterium war
(Naguib et al. 1996). Auch in einer Studie von Bestas et al. aus dem Jahr 2007 zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ondansetron und Granisetron bei 90
Patienten, die eine laparoskopische Cholezystektomie erhalten haben. Direkt nach der
OP gab die Gruppe ,, Ondansetron 100 pg/kg“ zu 30% PONV an, wahrend die Gruppe
»Granisetron 40 pg/kg” zu 23% PONV angab. Nach 24 Stunden zeigte kein Patient mehr
PONV. Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen den 5-HT3-Antagonisten und
Placebo (p < 0,05) (Bestas et al. 2007).

Eine weitere Studie von Dua et al. aus dem Jahr 2011 kam hingegen zu dem gleichen
Ergebnis wie die P6NV-Studie: Die Gruppe , Ondansetron 8 mg“ bendétigte statistisch
signifikant haufiger (34%) eine postoperative Antiemetika-Therapie als die Gruppe
»,@ranisetron 1 mg“ (8%; p = 0,001). Gleichzeitig gaben signifikant mehr Patienten in der
Granisetron-Gruppe an, dass sie bei erneuten Operationen in der Zukunft die gleiche
antiemetische Prophylaxe erhalten mochten (p = 0,002). Allerdings muss man auch hier
hinzufligen, dass in der genannten Studie die Studienpopulation vergleichsweise klein
war (100 Patienten) und keine Zweifach-Kombi aus Dexamethason und 5-HTs-
Antagonisten gegeben wurde, sondern nur Granisetron bzw. Ondansetron. AuBerdem
wurde die Studie nur an Patienten, die eine Mittelohr-OP erhalten haben, durchgefiihrt.
Raucher und Patienten, die PONV oder Kinetose in der Anamnese aufzeigten, wurden
nicht in die Studie eingeschlossen, sodass hier eventuell eine Ubertragbarkeit in den
klinischen Alltag nur schwer moglich ist. Ondansetron wurde in einer Dosierung von
8 mg angewendet, wahrend dieses Medikament in der P6NV-Studie hauptsachlich als

4 mg-Dosis gegeben wurde (Dua et al. 2014).

Gauchan et al. untersuchten im Jahr 2014 die Gabe von 100 pg/kg Ondansetron und
40 pg/kg Granisetron an 90 Patienten und kamen zu dem Ergebnis, dass Granisetron zu
einem statistisch signifikant niedrigeren Auftreten von PONV innerhalb der ersten
24 Stunden postoperativ flhrte. In der Gruppe ,Ondansetron” gaben nach 12 bis
24 Stunden 86,66% und in der Gruppe ,,Granisetron” 95,5% kein Auftreten von PONV an

(p = 0,018). Auch hier war die Studienpopulation mit 100 Patienten relativ klein und es
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wurden nur Patienten untersucht, die eine laparoskopische Cholezystektomie erhielten

(Gauchan et al. 2014).

In einer Studie von Quan et al. aus dem Jahr 2011 erhielten 200 Patienten mit den
Risikofaktoren Nicht-Raucher, weibliches Geschlecht und postoperative Opioid-Gabe
Granisetron bzw. Ondansetron. Auch hier zeigte sich, dass die , Granisetron 3 mg*“-
Gruppe in den ersten postoperativen 24 Stunden statistisch signifikant haufiger (62,6%)
kein PONV aufwies als die ,Ondansetron 4 mg“-Gruppe (46,9%; p = 0,048). Bei der
genannten Studie wurden allerdings nur Hochrisiko-Patienten untersucht, aullerdem
wurde Granisetron in einer Dosis von 3 mg und Ondansetron in einer Dosis von 4 mg
gegeben (Quan, Zhu & Ye 2011). Die Datenanalyse der P6NV-Studie zeigte, dass in den
teilnehmenden Kliniken Granisetron Ulberwiegend in einer Dosis von 1 mg gegeben
wurde und nie in einer Dosis von 3 mg, somit ist eine Vergleichbarkeit hier nur schwer

moglich.

Im Jahr 2019 veroffentlichten Salajegheh et al. eine Studie, in der sich ebenfalls zeigte,
dass Patienten, die 40 pug/kg Granisetron erhielten, signifikant seltener an
postoperativer Ubelkeit litten als Patienten, die 100 pg/kg Ondansetron erhielten
(p =0,039). Die Studie schloss 120 Patienten ein, die eine Strabismus-OP erhielten.
Somit war das Patientenkollektiv eher jlinger (Durchschnittsalter: 16,49 Jahre).
AuBerdem wurden Patienten mit PONV-Risikofaktoren wie Kinetosen und friiherer

PONV-Anamnese nicht eingeschlossen (Salajegheh et al. 2019).

In einer Studie von Oksuz et al. aus dem Jahr 2007 zeigte sich, dass durch eine
prophylaktische Granisetron-Gabe (40 pg/kg) seltener PONV auftrat als mit
Ondansetron (15 pg/kg) oder Metoclopramid (10 mg). Die Ergebnisse waren allerdings
nicht statistisch signifikant. Auch diese Studie umschloss relativ wenige Teilnehmer
(n =75) und bezog sich nur auf laparoskopische Cholezystektomien (Oksuz, Zencirci &

Ezberci 2007).

Alle genannten Studien untersuchten eine Monoprophylaxe mit Granisetron bzw.
Ondansetron. Insgesamt ist das Bild recht heterogen: Es gibt sowohl Studien, die

Granisetron gegenliber Ondansetron als Antiemetikum beflirworten, als auch Studien,
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die keinen der beiden 5-HT3-Antagonisten favorisieren. Eine PONV-Prophylaxe mit zwei

Medikamenten — Dexamethason und 5-HT3-Antagonisten —wurde seltener untersucht.

4.1.3.2 Vergleich einer Kombinationstherapie

Zwei Studien — eine von Gupta et al. aus dem Jahr 2014 und eine von Thomas et al. aus
dem Jahr 2001 - untersuchten jeweils die Kombination aus Dexamethason und
Granisetron bzw. Dexamethason und Ondansetron im Vergleich zu einer Monotherapie
mit  5-HT3-Antagonisten. Sie kamen beide zu dem Schluss, dass die
Kombinationstherapie statistisch signifikant effektiver zur PONV-Reduktion beitragt als
die Monotherapie (Gupta & Jain 2014; Thomas & Jones 2001). Bei Thomas et al. wies die
Gruppe ,Ondansetron 4 mg“ eine PONV-Inzidenz von 22% auf, wahrend die Gruppe
,Ondansetron 4 mg + Dexamethason 8 mg“ eine PONV-Inzidenz von 8,6% aufwies
(p < 0,05). Hier wurden 177 weibliche Patienten untersucht, die eine gynakologische
Operation erhielten (Thomas & Jones 2001). Gupta et al. verglichen die Gruppen
,Granisetron 40 pg/kg“ und ,,Dexamethason 8 mg + Granisetron 40 pg/kg” und stellten
fest, dass in der Granisetron-Gruppe 86% der Patienten nach drei Stunden kein PONV
aufwiesen, wahrend in der Kombinations-Gruppe 96% kein PONV aufwiesen (p < 0,05).
Dazu wurden 75 weibliche Patienten in die Studie eingeschlossen, die eine radikale
Mastektomie erhielten (Gupta & Jain 2014). Allerdings stellten beide Studien nicht die
Kombination aus Dexamethason und Granisetron der Kombination aus Dexamethason

und Ondansetron gegentiber, sodass sich diese hierdurch nicht vergleichen lassen.

Eine Studie von Dabbous et al. aus dem Jahr 2010 kam zu dem Schluss, dass kein
Unterschied zwischen der antiemetischen Wirksamkeit von Granisetron und
Ondansetron besteht. Hier wurden 84 Patienten untersucht, denen eine
Zweifachkombination aus 8 mg Dexamethason und 1 mg Granisetron bzw. 4 mg
Ondansetron gegeben wurde. Nach 24 Stunden zeigten in beiden Gruppen jeweils 95,2%
der Patienten kein PONV. Dabei lasst sich anmerken, dass die Teilnehmeranzahl relativ
gering war und nur Patienten untersucht wurden, die eine laparoskopische Operation

erhielten (Dabbous et al. 2010).
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Gan et al. verglichen 2005 eine antiemetische Prophylaxe, bestehend aus 8 mg
Dexamethason und 0,1 mg Granisetron mit einer Prophylaxe aus 8 mg Dexamethason
und 4 mg Ondansetron und kamen zu dem Ergebnis, dass beide Kombinationen
gleichwertig sind. Die Gruppe ,,Dexamethason + Granisetron” zeigte zu 46% kein PONV
nach 24 Stunden und die Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” zu 49%. Es bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Gan et al. untersuchten
210 weibliche Patienten, die eine abdominelle Hysterektomie erhielten, weshalb die
Studie vermutlich nicht auf andere Patienten und Operationen Ubertragbar ist.
AulRerdem wurden hier 0,1 mg Granisetron gegeben und nicht — wie sonst meist lblich

—1 mg (Gan, Coop & Philip 2005).

Eine weitere Studie von Gupta et al. aus dem Jahr 2014 zog die Schlussfolgerung, dass
eine Kombinationstherapie aus 8 mg Dexamethason und 1 mg Granisetron bzw. 4 mg
Ondansetron einer Monotherapie mit 8 mg Dexamethason (iberlegen ist. 88% der
Patienten in der Gruppe ,Dexamethason + Granisetron”, 76% in der Gruppe
,Dexamethason + Ondansetron” und 44% in der Gruppe ,Dexamethason” gaben nach
48 Stunden kein PONV an (p =0,002). Allerdings wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Kombination aus Dexamethason mit Granisetron bzw.
Ondansetron festgestellt. Das Patientenkollektiv war allerdings relativ klein (75

Patienten) und es wurden nur Kraniotomien untersucht (Gupta et al. 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die meisten Studien darin einig sind, dass
eine kombinierte antiemetische PONV-Prophylaxe mit zwei Medikamenten signifikant
wirksamer ist als die Prophylaxe mit nur einem Medikament. Betrachtet man die
einfache Prophylaxe, konnten einige Studien eine bessere Wirksamkeit von Granisetron
gegenlber Ondansetron beweisen, allerdings gibt es auch Studien, die keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Effektivitat von Granisetron und Ondansetron
aufzeigen konnten. Keine der genannten Studien konnte einen Unterschied zwischen
den Gruppen , Dexamethason + Granisetron” und ,Dexamethason + Ondansetron”
hinsichtlich ihrer Effektivitat zur PONV-Prophylaxe feststellen. Dabei muss
berlicksichtigt werden, dass in den Studien teilweise unterschiedliche Antiemetika-
Dosierungen verwendet wurden (0,1 mg/1mg/3 mg Granisetron, 4 mg/8 mg

Ondansetron). AuRerdem zeigten viele Studien ein kleines Patientenkollektiv auf und
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waren meist auf eine OP-Art begrenzt. Des Weiteren wurden haufig nur Patienten der
ASA-Klassen 1 und 2 eingeschlossen und Patienten, die Risikofaktoren fiir PONV
aufwiesen (PONV oder Kinetose in der Anamnese) wurden oft ausgeschlossen. Im
Gegensatz dazu war die P6NV-Studie breiter aufgestellt. Alle Patienten lber 18 Jahre
wurden unabhdngig von ihrem ASA-Score, ihrer Operation und ihrem Risikoprofil in die
Studie eingeschlossen. So konnte ein heterogenes Patientenkollektiv untersucht
werden. Die P6NV-Studie ist somit vermutlich gut in den klinischen Alltag tUbertragbar
und lasst die Schlussfolgerung zu, dass Granisetron bei einem Grofteil der Patienten —
unabhangig von OP-Art, Alter, Geschlecht, ASA-Score und Risikoprofil —in Kombination
mit Dexamethason besser wirkt als die Kombination aus Ondansetron und
Dexamethason, da es einen statistisch signifikanten Unterschied nach 24 Stunden
zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens von PONV insgesamt (SPIS > 0) gab.
Bezogen auf das Auftreten von klinisch relevantem PONV (SPIS 2 5 bzw. SPIS > 3) konnte
dagegen kein Unterschied festgestellt werden. In den genannten Studien wurde nicht
zwischen den PONV-Intensitdaten unterschieden, sondern meist ebenfalls allgemeines

PONV untersucht.

4.1.4 Nebenwirkungen

Zu den am haufigsten vorkommenden unerwiinschten Nebenwirkungen der 5-HTs-
Antagonisten zdhlen Kopfschmerzen, Obstipation, allergische Reaktionen,
Leberenzymerhohung und QT-Zeit-Verlangerung (vgl. Kapitel 1.1.3.1). Von diesen
Nebenwirkungen wurde in unserer Studie Obstipation (Verstopfung) untersucht. Dabei
ergab die statistische Auswertung, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ,, Dexamethason + Granisetron” und ,,Dexamethason + Ondansetron” bestand
(p =0,012). Laut der deskriptiven Tabelle scheint der Einsatz von Granisetron zu einer
héheren Wahrscheinlichkeit fir ,, schwere” Verstopfung zu fihren (2,5% vs. 0,3%) (vgl.
Kapitel 3.4). Ungefahr ein Drittel der Patienten (34,1% und 33,3%) gab an, dass sie die
Beschwerden auf die Narkose zurtickfuhren. Es scheint also noch andere Faktoren zu
geben, die eine postoperative Verstopfung ausldsen und nicht durch die Narkose erklart
werden kdnnen. Gleichzeitig muss allerdings auch bedacht werden, dass die Angaben

der Patienten ungenau sein kdnnen, da es ihnen moglicherweise schwerfallt, einen
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genauen Grund fir ihre Obstipation zu benennen. Die aktuelle Cochrane Review von
Weibel et al. kam —bezogen auf die Nebenwirkung Obstipation — zu keinem eindeutigen
Ergebnis (Weibel et al. 2020). Als weitere relevante Nebenwirkungen wurden bei Weibel
et al. auRerdem Kopfschmerzen (bei der Gabe von Ondansetron) ermittelt (Weibel et al.
2020). Dies wurde allerdings in der P6NV-Studie nicht erfragt, sodass zu dieser
Nebenwirkung keine Aussage gemacht werden kann. Auch in der Literatur beschriebene
Nebenwirkungen wie Leberenzymerhohung und QT-Zeit-Verlangerung (Larsen 2015)

konnten in dem Studiendesign der P6NV-Studie nicht ermittelt werden.

4.1.5 Patienteneinschatzung

In  der P6NV-Studie wurde der PPP33-Fragebogen =zur Analyse der
Patienteneinschatzung verwendet. Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen, bezogen auf die Beantwortung der Aussagen ,Ich habe Ubelkeit
empfunden oder musste erbrechen.” (p < 0,001) und ,Ich hatte Probleme mit der
Verdauung.” (p < 0,001). Bei einem Blick in die deskriptive Tabelle scheint die Gruppe
,Dexamethason + Granisetron“ seltener Ubelkeit oder Erbrechen empfunden (9,2% vs.
18,0% gaben ,trifft voll / immer zu“ an) und haufiger Verdauungsprobleme gehabt zu
haben (8,6% vs. 4,3% gaben ,trifft voll / immer zu“ an) (vgl. Kapitel 3.5). Dies deckt sich
auch mit den Ergebnissen der Analyse der PONV-Inzidenz und der Nebenwirkungen (vgl.
Kapitel 3.3 und Kapitel 3.4). Interessant ist dabei auBerdem, dass in dem PPP33-
Fragebogen insgesamt 18,9% der Patienten in der Gruppe ,Dexamethason +
Granisetron” angaben, Ubelkeit oder Erbrechen empfunden zu haben — auf jegliche
Intensitat bezogen. In der Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” gaben 25,5% der
Patienten das Empfinden von Ubelkeit oder Erbrechen an (vgl. Kapitel 3.5). Bei der
Analyse der PONV-Inzidenz anhand der SPIS ergab sich nach 24 Stunden eine allgemeine
Inzidenz von 18,0% in der Gruppe , Dexamethason + Granisetron” und 30,2% in der
Gruppe ,,Dexamethason + Ondansetron” (SPIS > 0) (vgl. Kapitel 3.3). Somit scheinen die
Patienten das Auftreten von PONV gut selbst einschadtzen zu kénnen, da die Werte

annadhernd gleich sind.

Die Patientenzufriedenheit stellt ein wichtiges Kriterium bei der PONV-Reduktion dar.

Wie in Kapitel 1 beschrieben, sind Patienten bereit, zwischen 56 und 100 USS zu
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bezahlen, um PONV zu vermeiden (Gan et al. 2001). Das zeigt die Wichtigkeit einer
ausreichenden PONV-Prophylaxe. Der Einsatz von Medikamenten ausschlielRlich zur
Therapie von PONV — ohne eine prophylaktische Medikamentengabe — scheint nicht im
Interesse der Patienten zu sein. Betrachtet man somit die Einschatzung der Patienten,
sollten die Medikamente Dexamethason und Granisetron bevorzugt zur PONV-
Prophylaxe eingesetzt werden, da sie — auch aus Patientensicht — zu einem geringeren

Auftreten von PONV fliihren als die Kombination aus Dexamethason und Ondansetron.

4.1.6 Kosten

Wie in Kapitel 3.6 beschrieben, ist Granisetron im klinischen Alltag teurer als
Ondansetron. Die Kostenanalyse kam zu dem Ergebnis, dass sich der Einsatz von
Granisetron nicht mehr lohnt, wenn das Medikament einen bestimmten Betrag an
Mehrkosten — im Vergleich zu Ondansetron — lberschreitet, obwohl es eine bessere
Wirksamkeit zur PONV-Prophylaxe zeigt. Dieser Betrag ist abhangig von den durch PONV
verursachten Kosten und unabhangig von dem Preis flir Ondansetron. Die Einsparungen
bei den PONV-Kosten wiegen die Mehrkosten fiir das Medikament irgendwann nicht
mehr auf. Dies ist relevant fiir Kliniken, da sich somit das an sich besser wirksame
Medikament Granisetron aus pharmakodkonomischer Sicht ab einem bestimmten Preis
nicht mehr lohnt und man eher auf Ondansetron zurickgreifen sollte, um Kosten
einzusparen. Gleichzeitig muss aber angemerkt werden, dass sich der preisliche
Unterschied zwischen den Medikamenten bei der Analyse als relativ grol8 herausgestellt
hat und sich in der Realitat vermutlich nicht in diese Richtung entwickeln wird, da beide
Medikamente durch neue Generika tendenziell eher glinstiger werden. AulRerdem sollte
aus ethischer Sicht eher die Reduktion der PONV-Inzidenz das Ziel der Klinik sein und
nicht eine Kostenminimierung zum Nachteil des Patientenwohls. Die Interessen des
Krankenhaustrigers stehen den Interessen der Arzte und Patienten dabei gegeniiber.
Gleichzeitig ist es aber auch im Sinne des Krankenhauses, dass Patienten mit ihrer OP
und Narkose zufrieden sind und sich wieder in dem Haus behandeln lassen wiirden bzw.
es an Bekannte weiterempfehlen. Da eine PONV-Prophylaxe sehr viel zur
Patientenzufriedenheit beitragt (vgl. Kapitel 1), stellt die Minimierung der Inzidenz somit

ein wichtiges Ziel — sowohl der Anasthesisten als auch des Krankenhaustragers — dar.
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Eine Analyse von Watcha et al. aus dem Jahr 1994 zeigte auf, dass der Einsatz von
Antiemetika zur PONV-Prophylaxe — untersucht wurden Ondansetron, Droperidol und
Metoclopramid — vor allem bei hohen PONV-Inzidenzen kosteneffektiv ist. Fir
Ondansetron wurde eine Kosteneffektivitat ab einer PONV-Inzidenz von 33% ermittelt
(Watcha & Smith 1994). Es gibt auch Gegenstimmen: Tramér et al. verglichen 1999 die
Kosten von prophylaktischer und therapeutischer Ondansetron-Gabe und kamen zu
dem Ergebnis, dass der Einsatz von 1mg Ondansetron zur PONV-Therapie
kosteneffektiver ist als die prophylaktische perioperative Gabe von 4 mg oder 8 mg
Ondansetron. Allerdings lasst sich hier kritisieren, dass zusatzliche Kosten, die durch
PONV entstehen — wie zum Beispiel pflegerische MaRBnahmen und ein verldangerter
Aufenthalt im Krankenhaus — nicht miteinberechnet wurden (Tramér et al. 1999). Eine
Studie, die diese Kosten miteinberechnete, wurde im Jahr 2000 von Hill et al.
veroffentlicht und kam zu dem Schluss, dass der prophylaktische Einsatz von Droperidol
und Ondansetron bei Hochrisiko-Patienten im Vergleich zu Placebo kosteneffektiv ist.
Die Kosten sanken durch die prophylaktische Medikamentengabe von durchschnittlich
164 USS bei Placebo auf 112 USS bei 4 mg Ondansetron, 109 USS bei 0,625 mg
Droperidol und 104 USS bei 1,25 mg Droperidol (p = 0,001) (Hill et al. 2000). Aufgrund
der geringen Kosten fiir die Medikamente — die in Zukunft vermutlich durch Generika
weiter sinken werden — sollte laut Wiesmann et al. der generelle Einsatz einer
kombinierten zweifachen antiemetischen Prophylaxe bei allen Patienten zum

Standardprozedere gehoren (Wiesmann, Kranke & Eberhart 2015).

4.2 Kritische Hinterfragung

4.2.1 Studiendesign

Bei der P6NV-Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie, die an finf
verschiedenen Kliniken in Deutschland durchgefiihrt wurde. So konnten viele
verschiedene Daten gleichzeitig erhoben werden. Problematisch daran ist allerdings,
dass es zu einem gewissen ,Zentrumseffekt” gekommen sein kénnte: Es kann nicht
davon ausgegangen werden, dass in allen teilnehmenden Zentren die Studie genau
gleich ablief und die Ergebnisse exakt vergleichbar sind. So wurde beispielsweise im

Uniklinikum Marburg als PONV-Prophylaxe am haufigsten Dexamethason und
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Granisetron eingesetzt. Ondansetron hingegen wird in der SOP nicht erwdahnt und daher
nicht eingesetzt (siehe Anhang). In anderen Kliniken dagegen wird fast nur Ondansetron
eingesetzt und kein Granisetron. Somit scheinen die beiden Gruppen, die in dieser
Dissertation verglichen wurden, aus unterschiedlichen Kliniken zu stammen: Die Gruppe
,Dexamethason + Granisetron” besteht zum GroRteil aus Patienten aus dem
Uniklinikum Marburg, wahrend die Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron” aus
anderen Kliniken stammt. Maoglicherweise bestehen Unterschiede in der
Narkosedurchfiihrung oder der postoperativen Behandlung, die in der P6NV-Studie
nicht erkannt wurden: Ist ein Krankenhaus eventuell sensibilisierter fiir das Auftreten
und den Umgang mit PONV? Wurde sich in einem Krankenhaus mehr Zeit fir die
Patienten genommen? Diese Fragen kdnnen im Nachhinein nicht beantwortet werden

und es kdnnte hierdurch zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen.

Einschrankend muss auBerdem zu der P6NV-Studie gesagt werden, dass einige
Befragungen am Telefon durch die Doktoranden durchgefiihrt wurden
(577 Befragungen am Telefon und 1766 vom Patienten im Klinikum ausgefullte
Fragebogen). Diese Befragungen fanden teilweise nicht innerhalb der ersten 24 Stunden
postoperativ statt, sondern manchmal auch erst einige Tage spater, sodass die
Erinnerungen der Patienten eventuell schon etwas verblasst waren. Auerdem kénnte
es sein, dass die Patienten eher ,gewilinschte” Antworten geben, wenn sie von den
Doktoranden direkt gefragt werden, es entsteht ein sogenannter ,response bias”.
Patienten, die die Fragebogen selbst ausfiillen — ohne, dass jemand danebensteht oder
am Telefon die Fragen vorliest — kénnten eher die Wahrheit angeben. Gleichzeitig kann
es aber auch — vor allem bei dlteren Patienten — hilfreich sein, wenn jemand ihnen bei
der Beantwortung der Fragen zur Seite steht. Gerade die PPP33-Fragen wechseln haufig
zwischen eher ,positiven” und eher ,negativen” Formulierungen, was fir Verwirrung
bei den Patienten sorgen kann. So kam es haufiger vor, dass die Patienten Nachfragen

stellten und Erklarungen zu den einzelnen Antwortmaoglichkeiten bendtigten.

Als weiteren Kritikpunkt kann man anmerken, dass bei der P6NV-Studie keine
einheitliche Anasthesie verwendet wurde. Die Patienten erhielten unterschiedliche
Andasthetika, Opioide und Muskelrelaxantien, hierzu gab es kein vorgeschriebenes

Vorgehen. Somit konnten Verfalschungen dadurch entstehen, dass die Patienten, die
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zum Beispiel mehr Opioide erhalten haben, ein hdheres PONV-Risiko hatten.
Gleichzeitig ist dieser Effekt aber vermutlich durch die groRe Patientenzahl gleichverteilt
in den Gruppen, sodass es nicht zu einer Verzerrung kommt. AuBerdem zeigen die
unterschiedlichen Narkoseverfahren, dass die Ergebnisse der Studie gut in den
klinischen Alltag Ubertragbar sind, da sie nicht nur auf eine bestimmte Narkoseart

beschrankt sind.

4.2.2 Statistische Auswertung

Eine Schwierigkeit bei der statistischen Auswertung und besonders bei der Bewertung
der Ergebnisse stellt die Effektstarke dar. Hierzu wurden Cohen’s d fiir den t-Test und
Cramer’s V fiir den Chi-Quadrat-Test nach Pearson bestimmt. In ihren Ausarbeitungen
beschreiben Cohen und Cramér Faustregeln, um die Effektstarke zu bewerten. Hierbei
gilt laut Cohen ein Wert von d = 0,2 als kleiner Effekt, d = 0,5 als mittlerer Effekt und
d =0,8 als grofRer Effekt (Cohen 1992). Bei Cramér wird bei einem Wert von V =0,1 von
einem kleinen Effekt ausgegangen, bei V = 0,3 von einem mittleren Effekt und beiV = 0,5
von einem groBRen Effekt (Cramér 1999). Diese Faustregeln werden allerdings von
anderen Autoren kritisiert. So merkt Thompson an, dass man die Effektstarke nicht
anhand der vorgegebenen Faustregeln bewerten sollte, da diese relativ willkirlich
gewdhlt wurden, sondern anhand eines Vergleichs mit anderen Studien mit der gleichen
Fragestellung (Thompson 2007). Die Effektstdarken werden allerdings bisher selten in
Studien zum Thema PONV-Prophylaxe angegeben, sodass ein Vergleich nicht moglich
war. Die Bewertung eines statistisch signifikanten Unterschiedes anhand von Cohen’s d
und Cramer’s V ist somit schwierig und wurde in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Die
Werte wurden dennoch zur Vollstandigkeit in den Analysen mitangegeben (vgl.

Kapitel 3).

Des Weiteren lasst sich iber die Definition von klinisch relevantem PONV diskutieren.
Wengritzky et al. legen einen SPIS-Score > 5 als klinisch relevant fest (Myles &
Wengritzky 2012). Es wird allerdings kritisiert, dass dieser Wert besonders bei niedrigen
PONV-Inzidenzen zu hoch angesetzt ist. In einer Studie von Shin et al. aus dem Jahr 2018
wird ein Wert von SPIS > 3 als hilfreicher angesehen (Shin et al. 2018). In der P6NV-

Studie war die Inzidenz fir klinisch relevantes PONV nach Wengritzky (SPIS > 5) sehr
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gering (vgl. Kapitel 3.3). Nur 1,1% der Patienten gaben diesen Score in der Befragung
nach zwei Stunden im AWR und 2,3% der Patienten nach 24 Stunden an. Betrachtet man
jegliches Auftreten von PONV (SPIS > 0) liegt die Inzidenz deutlich hoher: 10,5% bzw.
20,7%. Legt man die Grenze fir klinisch relevantes PONV bei SPIS > 3 fest, ergibt sich
eine Inzidenz von 4,1% im AWR und 7,5% nach 24 Stunden. Auch die Analyse der PONV-
Inzidenz wird von diesen unterschiedlichen Definitionen beeinflusst: Die statistisch
signifikant bessere Wirksamkeit von Granisetron zeigte sich nur bei der Analyse der
gesamten PONV-Inzidenz (SPIS > 0), nicht aber beim Betrachten von klinisch relevantem
PONV (sowohl SPIS > 5, als auch SPIS > 3). Je nach Definition kann man somit anzweifeln,

ob Granisetron besser wirkt als Ondansetron.

Eine weitere Einschrankung der Statistik ist die Aussagekraft des Koivuranta- sowie des
Apfel-Scores zur Vorhersage des PONV-Risikos. Diese ist eingeschrankt, da nur eine
Spezifitat und Sensitivitat von 65% - 70% angenommen werden kann (Gan et al. 2020)
(vgl. Kapitel 1.1.2). Die Analyse der Risikoscores ergab, dass die Gruppe ,,Dexamethason
+ Ondansetron” ein hoheres Ausgangsrisiko flir PONV aufwies — bezogen auf die
durchschnittlichen Koivuranta- und Apfel-Scores. Diese Schlussfolgerung kann somit
allerdings nicht sicher getroffen werden. Eberhart et al. merken an: ,the plethora of risk
scores to predict PONV in adult patients shows that none of the available tools satisfies
all needs” (Eberhart & Morin 2011) und “the predictive properties of PONV scores are
limited” (Eberhart & Morin 2011).

4.3 Klinische Konsequenzen

Der Einsatz des 5-HTs-Antagonisten Granisetron zur PONV-Prophylaxe fihrte in der
P6NV-Studie zu einer statistisch signifikant niedrigeren allgemeinen PONV-Inzidenz
(SPIS > 0). Daher kann die bevorzugte Anwendung dieses Medikamentes empfohlen
werden. Gleichzeitig sollte allerdings auch betont werden, dass Ondansetron weiterhin
ebenfalls sehr gut zur PONV-Prophylaxe geeignet ist, da es die PONV-Inzidenz relevant
senkt. Dies lasst sich unter anderem durch den Vergleich des prognostizierten PONV-

Risikos mit der tatsachlichen PONV-Inzidenz feststellen (vgl. Kapitel 3.3).
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Da die P6NV-Studie sehr breit aufgestellt war und kaum Einschrankungen bei der
Patientenauswahl aufwies (Alter > 18 Jahre, deutschsprachig, Eingriff in
Allgemeinanasthesie, vgl. Kapitel 2.1.1) konnen die Ergebnisse sehr wahrscheinlich auf
die meisten erwachsenen Patienten lbertragen werden — unabhangig von der Anzahl
an PONV-Risikofaktoren. Aus pharmakodkonomischer Sicht spricht ebenfalls nichts
gegen diese Empfehlung, da durch eine geringere PONV-Inzidenz zusatzliche Kosten —
durch erhohten pflegerischen Aufwand oder eine notwendige postoperative
antiemetische Therapie — reduziert werden kdnnen. Die Kostenanalyse ergab, dass
Granisetron deutlich mehr kosten miisste als Ondansetron, damit sich der Einsatz von
Granisetron aufgrund der zu hohen Kosten nicht mehr lohnt (vgl. Kapitel 3.6). Da davon
ausgegangen werden kann, dass die Medikamente durch neue Generika eher immer
glinstiger werden, ist eine grolRe Preisdifferenz zwischen den Medikamenten

unwahrscheinlich und Granisetron somit lohnender.

Gleichzeitig zeigte die Auswertung der P6NV-Studie allerdings auch, dass kein
Unterschied zwischen der Wirksamkeit von Granisetron und Ondansetron hinsichtlich
des Auftretens von klinisch relevantem PONV (SPIS > 5 bzw. SPIS > 3) besteht. Dies
konnte dadurch erklért werden, dass die Inzidenz fir klinisch relevantes PONV in der

Studie sehr gering war (vgl. Kapitel 3.3).

Die Einschitzung der Patienten beziiglich postoperativer Ubelkeit und Erbrechen und
ihre Zufriedenheit unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen: Patienten, die
Granisetron erhielten, klagten seltener (ber Ubelkeit/Erbrechen. Da die
Patientenzufriedenheit ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der postoperativen
Phase darstellt, sollte Granisetron als 5-HTs-Antagonist bevorzugt eingesetzt werden.
Das verstarkte Auftreten von Obstipation als Nebenwirkung unter Granisetron sollte
kein Ausschlusskriterium darstellen. Da nur ungefahr ein Drittel der Patienten angab, die
Obstipation auf die Narkose zurtickzufiihren, scheinen noch weitere Faktoren, die nicht
ndaher gemessen wurden, das Risiko flir Obstipation zu beeinflussen. In anderen Studien
konnten keine Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen
zwischen Granisetron und Ondansetron gefunden werden, sodass dieses Ergebnis

vernachlassigbar scheint (Bestas et al. 2007; Gan, Coop & Philip 2005).
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4.4 Ausblick

Weibel et al. weisen in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2020 bereits auf einige Themen
hin, die man in der Zukunft noch naher untersuchen sollte. So merken die Autoren an,
dass besonders die NKi-Rezeptor-Antagonisten — vor allem Fosaprepitant — noch
genauer analysiert werden sollten, da sie ein grof3es Potential aufzeigen, PONV wirksam
zu vermeiden. Des Weiteren werden in vielen Studien meist nur Patienten der ASA-
Klassen 1 und 2 untersucht, wahrend die PONV-Prophylaxe bei schwerer erkrankten
Patienten weniger gut erforscht ist. Weibel et al. weisen weiterhin darauf hin, dass die
Nebenwirkungen der Antiemetika noch besser untersucht werden sollten, vor allem
auch bei unterschiedlichen Dosierungen (Weibel et al. 2020). Bei der P6NV-Studie gab
es einen groReren Patientenanteil der ASA-Klasse 3 (24,5% und 17,1%), wahrend die
ASA-Klasse 4 weiterhin kaum vertreten war (0,6% und 0,0%). Dennoch ist der grofRere
Anteil an ASA 3-Patienten ein Vorteil der P6NV-Studie. Ein weiteres interessantes
Thema, das in der Zukunft noch weiter untersucht werden sollte, stellt die Einteilung
von klinisch relevantem PONV anhand der SPIS dar, da hier kritisiert wird, dass ein Wert
von SPIS 25 zu hoch gegriffen ist (vgl. Kapitel 4.2.2). Die Inzidenz von PONV konnte in
den letzten Jahren durch neue Antiemetika und den vermehrten Einsatz von TIVA
gesenkt werden. Da die Antiemetika gut vertraglich und giinstig sind, sollte die weitere
Reduzierung der PONV-Inzidenz das Ziel sein — dabei sollte jegliches PONV beachtet
werden, unabhangig von der genauen klinischen Schwere. Somit sollten Diskussionen
Uber die Notwendigkeit einer genauen Einteilung anhand der SPIS bzw. alternativ die

Fokussierung auf die PONV-Grundinzidenzen stattfinden.

5 Zusammenfassung

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) stellt ein relevantes Problem fiir viele
Patienten in der postoperativen Phase dar. Die Inzidenz-Angaben fiir PONV variieren in
der Literatur von 30% bis zu 80% bei Hochrisikopatienten. Die wichtigste
prophylaktische MaRnahme, um das PONV-Risiko zu reduzieren, ist die Gabe von
Antiemetika. Hier hat es sich mittlerweile zum Standard entwickelt, zwei oder mehr

Antiemetika aus unterschiedlichen Medikamentenklassen zur PONV-Prophylaxe
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einzusetzen. Allerdings gibt es keine einheitliche Empfehlung, welche Medikamente

genau eingesetzt werden sollen. Dies variiert von Klinik zu Klinik.

Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit einer kombinierten PONV-Prophylaxe aus
Dexamethason und 5-HT3-Antagonisten miteinander zu vergleichen. Dazu wurden die
Kombinationen ,Dexamethason + Granisetron” und , Dexamethason + Ondansetron”
untersucht und das Auftreten von PONV zwischen den beiden Gruppen verglichen.
Zudem sollten die Kombinationen hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen, der
Medikamentenkosten, sowie der Patientenzufriedenheit postoperativ anhand des

PPP33-Fragebogens analysiert werden.

Fiir die Auswertung standen 2344 vollstandige Patientendaten aus der P6NV-Studie zur
Verfligung. Dabei handelt es sich um eine randomisierte, doppelverblindete
Multicenterstudie zur Analyse der Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der
postoperativen Phase bei Patienten, die eine routinemaBige pharmakologische
Prophylaxe erhalten. 1026 Patienten erhielten die Medikamente Dexamethason und
Granisetron, wahrend 374 Patienten die Kombination Dexamethason und Ondansetron
erhielten. Granisetron wurde meist in einer Dosierung von 1 mg gegeben und
Ondansetron in einer Dosierung von 4 mg. Die PONV-Inzidenz wurde mithilfe der
Simplified PONV Impact Scale (SPIS) nach Myles & Wengritzky nach zwei Stunden im

Aufwachraum sowie nach 24 Stunden auf der Peripherstation gemessen.

Der Vergleich der PONV-Inzidenz in den beiden Gruppen ergab, dass die Gruppe
,Dexamethason + Granisetron” einen statistisch signifikant niedrigeren 24h-SPIS-Wert
hatte, seltener Ubelkeit/Erbrechen jeglicher Intensitit nach 24 Stunden angab und
seltener Antiemetika zur PONV-Therapie im Aufwachraum und auf der Peripherstation
bendtigte als die Gruppe ,Dexamethason + Ondansetron”. Hinsichtlich der PONV-
Inzidenz nach zwei Stunden im AWR und dem Auftreten von klinisch relevantem PONV
(SPIS = 5 bzw. SPIS > 3) bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die Gruppe
,Dexamethason + Granisetron” litt statistisch signifikant haufiger unter der
Nebenwirkung Obstipation. Dies — sowie das seltenere Auftreten von
Ubelkeit/Erbrechen — gaben die Patienten der Gruppe , Dexamethason + Granisetron”
auch signifikant haufiger bei der Beantwortung des PPP33-Fragebogens an. Die

pharmako6konomische Kostenanalyse zeigte unterschiedliche maximale Aufpreise fir
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Granisetron — abhangig von der PONV-Inzidenz und den mit PONV assoziierten Kosten
— ab denen sich der Einsatz von Granisetron preislich nicht mehr lohnt. Diese
Unterschiede zwischen den Medikamentenkosten stellten sich dabei als relativ hoch

heraus.

Mithilfe der PENV-Studie konnte gezeigt werden, dass der 5-HTz-Antagonist Granisetron
bevorzugt in Kombination mit Dexamethason zur PONV-Prophylaxe eingesetzt werden
sollte und gegeniiber Ondansetron hinsichtlich der Reduktion der PONV-Inzidenz nach
24 Stunden Uberlegen ist. Dies lasst sich mit der langeren Halbwertszeit von Granisetron
gegenlber Ondansetron erkldaren. Nach zwei Stunden war kein Unterschied zwischen
den Medikamenten hinsichtlich der PONV-Inzidenz zu erkennen. Die Kostenanalyse
konnte zeigen, dass sich Granisetron auch preislich eher lohnt als Ondansetron und
deutlich mehr kosten misste, um unterlegen zu sein. Einschrankend muss hinzugefligt
werden, dass bei der Betrachtung von klinisch relevantem PONV (SPIS > 5 bzw. SPIS > 3)
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand. Dies lag vermutlich an
der geringen Inzidenz fir klinisch relevantes PONV in der P6NV-Studie. Aullerdem
unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich ihres PONV-Ausgangsrisikos — gemessen an
dem Koivuranta- und Apfel-Score. Da die Aussagekraft der Modelle zur
Risikoeinschatzung eingeschrankt ist, kann ein Einfluss auf das Ergebnis der Studie nicht

abschlieRend eingeschatzt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Granisetron gegeniiber Ondansetron bevorzugt
zur PONV-Prophylaxe eingesetzt werden sollte, da es die PONV-Inzidenz effektiver senkt

und die PONV-assoziierten Kosten reduziert.

6 Summary

Postoperative nausea and vomiting (PONV) is a relevant problem for many patients in
the postoperative period. Incidence reports for PONV vary in the literature from 30% to
80% in high-risk patients. The most important prophylactic measure to reduce the risk
of PONV is the administration of antiemetics. Here, it has become standard practice to

use two or more antiemetics from different drug classes for PONV prophylaxis.
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However, there is no uniform recommendation as to exactly which drugs should be

used. This varies from clinic to clinic.

The aim of this work was to compare the efficacy of combined PONV prophylaxis of
dexamethasone and 5-HTs-antagonists. For this purpose, the combinations
"dexamethasone + granisetron" and "dexamethasone + ondansetron" were studied and
the occurrence of PONV was compared between the two groups. In addition, the
combinations were to be analysed regarding the occurrence of side effects, drug costs,

and patient satisfaction postoperatively using the PPP33 questionnaire.

For the analysis, 2344 complete patient data from the P6NV study were available. This
study is a randomized, double-blind, multicentre study analysing the prophylaxis of
nausea and vomiting in the postoperative period in patients receiving routine
pharmacologic prophylaxis. 1026 patients received the drugs dexamethasone and
granisetron, while 374 patients received the combination of dexamethasone and
ondansetron. Granisetron was mostly given at a dosage of 1 mg and ondansetron at a
dosage of 4 mg. PONV incidence was measured using the Simplified PONV Impact Scale
(SPIS) according to Myles & Wengritzky after two hours in the recovery room and after

24 hours in the peripheral ward.

Comparison of PONV incidence in the two groups revealed that the "dexamethasone +
granisetron" group had a statistically significant lower 24h-SPIS score, less frequently
reported nausea/vomiting of any intensity at 24 hours, and less frequently required
antiemetics for PONV therapy in the recovery room and peripheral ward than the
"dexamethasone + ondansetron" group. There was no difference between the groups
in terms of PONV incidence after two hours in the AWR and the occurrence of clinically
relevant PONV (SPIS > 5 or SPIS > 3). The "dexamethasone + granisetron" group suffered
statistically significantly more frequently from the side effect constipation. This —as well
as the less frequent occurrence of nausea/vomiting — was also reported significantly
more frequently by patients in the "dexamethasone + granisetron" group when
answering the PPP33 questionnaire. Pharmacoeconomic cost analysis showed different
maximum markups for granisetron — depending on PONV incidence and PONV-
associated costs — above which granisetron use was no longer price worthwhile. These

differences between drug costs turned out to be relatively high.
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Using the P6NV study, it was shown that the 5-HTs-antagonist granisetron should be
used preferentially in combination with dexamethasone for PONV prophylaxis and is
superior to ondansetron in reducing PONV incidence at 24 hours. This can be explained
by the longer half-life of granisetron compared with ondansetron. After two hours, no
difference was seen between the drugs in terms of PONV incidence. The cost analysis
was able to show that granisetron was also more likely to be worthwhile in terms of
price than ondansetron and would have to cost significantly more to be inferior. As a
caveat, it should be added that when clinically relevant PONV (SPIS > 5 or SPIS > 3) was
considered, there was no significant difference between the groups. This was probably
due to the low incidence of clinically relevant PONV in the P6NV study. In addition, the
groups differed with respect to their baseline PONV risk — as measured by the
Koivuranta- and Apfel-scores. Because the power of the risk assessment models is

limited, an impact on the outcome of the study cannot be conclusively assessed.

In conclusion, granisetron should be preferred over ondansetron for PONV prophylaxis
because it is more effective in reducing PONV incidence and reduces PONV-associated

costs.
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|s20 Sind Besonderhetten bel der Aufnahme in die Studie aufgefallen? Faks ja, bitts im Foigenden genau beschraiben. =R Snen
]

.

Bitte Oberprifen Ske die vorliegende Sefte und unterschrelben Sie im dafor vorgesehem Feld unten rechis, um die Dokumentation

bits hierhin als abgeschliossen abzuzeichnen.

Untarschrift
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pev | Prophylaxebogen swdiennummer [, | | |
Selte 3714
Medikamentise PONV-Prophylaxe - auszufiillen vor Narkoseeinleitung
irknntmllpunld |
-3 Hat der Patient pracperative Dbelkeitz =R ol |
- 15t der Patient formial niichtern? =k Tmim
Bitte dokumentieren Sie hier die fir den Patienten vorgesehenen intraoperativen prophylaktischen MaRnahmen in Bazug auf
POMV, sowile die antiemetische Bedarfsmedikation fir den Aufwachraum.
Vorgesehene Prophylaxe
=00 Antlemetika Intraoperativ =f == =1 Antiemetische Bedarfsanordnung AWR =h i
oumatan o gnn s [ ] coemmten op g e [ ]
omsmamn o ooen e [ | ], onemen  7i e e [,
« Grantsatron S o e [ | = Granisatron S o e [
o op g e [ ] e op e e [ ],
. T i M A e
Ommst o gnn s [ |, comememt op g e [ ],
gy s e s [ || oeocmme i ree e ],
e o s e [ [ ]
=02 TIVA (Propofolperfusor, ...) = e
Uinterschrift
Mt meiner Unterschrift versichers ich, dass di obsn te (simhe
& R0} Intraoperativ appllziat wind. pnsenia Ty patum et lIl
Anasthesistfin ,  Anastheslepflege | ,

Mach erfiolgter Unterschrift kinnen Sle nun den
gebnis entsprechend dunchfithren

Bitte mit der Dokumentation won Markosebogen (Selte 1) auf seite = fortfahren.

und die Intervention dem Randomisierungser-
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perv i Allgemeine Hinweise zur Durchfiihrung studlennummer [, | | | |
Seltz 8714

Lokalisation Punkt P6
vigl. Kurzanleftung PMV-Studie® in den Einlettungen O

/“‘-f

i
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dadimnt [IL f page 1

penv [ Narkosebogen (Seite 1) swdiennummer [, | | |
Saelte 514

Studienspezifische Daten

a0 EIngriffsdatum ERTCNTEN == Fachnichtung

o0 Zeitmoie nsamesame [ | [, | ?Aqmmmm?:"m SGeabiuga = Herchinagie

o0z Zedt scann-Mast B R S R Tm::“"' o T Tharschineg < Vel

cod Studienintervention = kaing Intarvantion ?m_’:‘.m Sermatologhe = MKG
= dhupreser links  —-AKapressur,rchis - Akupressarn, Eokolts = Hawochineg :w:mb:w
= g Irks 3y il o Ay o Elngriff | ]
Bitte bei Verwendung der Alupurktumadelndurch 1530~ T T e R T

sehiindiges Driicken auf den Druckpunkt zu Beginn und = Lagerung R B T
Ende der Narkose die Madel etwa Lem tief eindriicken. S Seinscholtiay. o Bmchchairtag.  Sanders:

=10 Pramedikation (am 0P-Tag auf Abnuffvor Transport In den OF)

* Nidazolaem, par = SR gmin
Markose
10 ARETTTWEE o Antlemetika =R pnen
T = gLy T speomotaen g gen e [ ) ],

11 Markoseart & Ondansatron =] Trein oo |I|_

» 1 TNk Fropofol 1% =ja  =ndn = Granisatron Sl g e [ ]
bal’Sovoleran =2 =—nin 4 Droperidod TR g Ceesee [ ]
ibaDesas  =j3  =indn « Haloperiaal SR s [ ]
tpalimbean = =indn fOmmhydreat s i Cems [ ) |
b Lachgan =ja  =nan ‘tbncert  gMebdopmmid | =ja wnein  Guee |I|_.

12 Hypnotikoum =17 Reglonalandsthasie =@ cnan
s Fropatal =ja  =nn & Thispantal =ja  =nain & LaftungEandsthosia [single- st =@ =nan
= Motangst Sja  Snen 2 Eomidat Sja oman 4 Laflungandsihesio Mathetar) D@ cnan
» Nidarolam D2 Snan = Foriduralandsthesio D@ cnan

n:u-l:lplmd o mmmm ok E_

« Fantanyl Sp ondn Gwses [ ) | crkreislasf sBlutverlust  we= [ ]

SR

= Allemtanll = SINGN  Gewmian |_‘_._—l_._|_ cz2 sonstige MaBnahmen

dRomiortanl = ondn Gees [ | = Gabe von Vasokonstrikioren SR o

« Firitramid Tja Tnm [ m- Emmw le TI:_
=1 * Nicht-Opioid-Analgetika TR e = Gabevon Antegonisten op omel

» Nistamimi =j2  ==nen & Fareomih =2 =mnein 1 Mocstigemin odor Pysidestigmin -

= Faracatarmol SR Snen 2 Madneon op oeel

1= Muskelrelaxans op  nam 1 Azl Sk e
aSucomicholn SIa SInein & Mivacuium Sp o + Sugamemadar op oeel
= Rocurenium Sl c3nein 4 Atacurium o 4 Relaxometrie in Midhe von PE =h =i
sORfmorium  =—j2 = nedn £ ¥scurenium =R  =—nein « Anlage elnes Daverkatheters —p  Tmm
3 Famaaronium = =nein

irknntmllpunl:t .

Eb: ‘Wiurdee voin der peplanten Introperativen antemetischen Prophytare (vegl. Prophylaxebogen) abgeswichen? Fas ja, wanm? ?p =rrdn E

|_> ]

B-i;be mit der Dokumentation von Markosebogen (Selte ) auf der Riickselte fortfahren!
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£ owbed 111 usmancop

pev i Markosebogen (Seite 2) studlennummer [, | | | |

Selte 6/14

| Kontrollpunkt
=~z Erfordemis der postoperativen Machbeatmung oder intensivmedizinischen Betreuung Ober mehr als 24 Stunden?s =nein

=-3 Wurden nach Beendigung der Intervention Pflaster dber den entsprechenden Stellen (sowehl in der Interventt-  =—ja —nein
! ons- als auch der Kontrollgruppe) angebracht?

Anmerkungen
=10 Sind Besonderhetten bel der Durchfohrung der Studie aufgefallen? Fas ja, bitte im Folgendsn genae baschrelsen. = SmeEn
]

.

Bltte Oberprifen Ske die vorliegenden Seften bis hierhin und unterschreiben Sie Im dafilr vorgesehenen Feld unten rechits, um dia
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Untarschrift
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renv | Aufwachraumbogen Studlennummer L]

714
Im Aufwachraum keine Pe-Stimulation zur PONV-Prophylaxe durchfiihren! o '

Aufwachraum

oo AWR-Zelt - - I wemt oz icht-Oplold-Analgetika =@ sneEn

o4 anthemetika =fa i & Famcetamol = S nein & Wetamizl =g Snsin
sDoamethasen ==z =6l Gewmss |_|_‘_|—_‘_|_ = Farsoib =j2 = nsin . lbuprokn =R —msin
& Ondanssdron S el e |_|_|_|—_|_|_ = Diciofenac = cnein ¢ Bt =R on
= Gramisgtron =2 hn  Gesms E_ = Lokalanasthetika (PR oder Schmerdkathatar) TR TR
4 Droperidol S Snen e |I|_ = Euphacain Sl =nein  Ropvacain =R o
= Halinperkdol =2 Tnen  Gesmsoe E_ =2 Symiptome und sonstige Maknahmen
s Dimeniwarat a2 CMGIN  Gomricn m- = Hypoionia L] Snein
sMstociopramid  SIja SInein  Gemsa |_|_|_I—_|_|.. Ll-umrumnmwfnw =R o
hFompropitant  wmja wnein  Gemsss |_|_|_I—_|_|-| * Sedlarung =k Tmein
1 Aprapitant S Snen e m_ 2 Hypodmie =R =ein

=031 Ophodd e h Shiering =jz  =nein
= Firitramid =R cangin & Fethidin SR Snein 1 Agitation SR Snein
cMopiin, oRA o canein 4 Qxycodon SR Snein 1 Schmerzan
sSufeniankmibl. =2 = nein 7 Tremadol =k Tmein “mias;-;_
a Fentanyl Sja  cnen hBupencephink S @min 06 sonstige Medikamentengabe
| Hydromorphon = ja = nen ¢ Morphin, spidusal = Ja = nin & Fropolol - = min = Ingwermiberaitungen = 1 i
£Sufntanl splderalcaja  Snein 1 Momphin,le-PCA S Sinen = Midamniam S =nn
=Firftramid,lv-FCA =3 Sinein

Wichtig! Bitte stellen Sie dem Patlenten vor Verlegung die folgenden vier Fragen (PIS):

PIS
o Litten Ske unter Wirgen und Erbrechen? (Episoden =Smin = 1x) =rolm wlx o wEk

=11 Hatten Sie ein Ubelkettsgefihl (2in flawes Gefiohl Im Magen oder den schwachen Drang, sich SxBborhampt nickt 2 manchmal
Obergeben zu milssen]? Wenn ja, hat Sie dieses Gefithl Im Alltag” beeintrachtigt (wie 2.8 beim _
Aufstehen, bel Bewegungen Im Bett, belm Umhergehen oder belm Essen und foder Trinken]? 3 ot edor makioms <k gann 2alt

1.2 War lhre Ubelkett am ehesten: 5 serchgotond vortandon 13 Wite lange Mtten Sie Insgesamt unter Obalkett: Em
T'Jmﬂ

Anmerkungen

a0 Sind Besonderhetten bel der Durchfthrung der Studie aufgefallen? Fais ja, b m Folgenson genau beschraiban. =R e

L

Bitte Oberprifen Sle die vorliegenden Selten bis hierhin und unterschrelben Sie im dafor vorgesehenen Feld unten rechits, um die
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzelchnen.

Untarschrift
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penv | Patientenfragebogen (Seite 1) swdiennummer [, | | |
Selte 9,14
Auszufiillen ab 24 Stunden nach der Operation.
PIS
230 Litten Ske unter wirgen und Erbrechen? (Episoden <Smiln = 1x) Smaln Sl S SEnl

=0z War lhre Ubelkett am ehesten: - serchgonend vortanden

=variarind

=01 Hatten Sie ein Ubelkettsgefohl (2in fiawes Gefohl im Magen oder den schwachen Drang, sich
Obergeben zu missen)? Wenn ja, hat 5ie dieses Gefohl im _Allzg® beeintrachtigt (wie 8. baim
Aufstehen, bel Bewegungen Im Bett, beim Umhergehen oder beim Essen und joder Trinken)?

@barhaupt nickt = manchmal
oft cder matstons 0 dik ganm It

=01 Wie [ange litten Sie Insgesamt unter Obelkeit: |:_|m

PON-F
Sehr geshrie Patientin, sehr geehrier Patient,

bitte schatzen Sle anhand dieses Fragebogens ein, Inwiefern dia
Im Folgenden genannten Beschwerden bal thnen sett Ende der
Markose aufgetreten sind. Bitte schatzen Sie daniber hinaus die
Intensiat der Beschwerden sowle die - durch die Beschwerden
bedingte - Enschrankung durch Ankreuzen der entsprechen-
den Zahl an. Im Folgenden wenden die Zahlen hinsichtlich threr

Beschwerden:

0 die Beschwerde Ist nicht aufgetreten

1: leicht = beichies Unwohlsein durch die Beschwerde

2: mittel = Unwohlsein und Leidensdruck durch die Beschwerde
3: schwer = starkes Unwohlsain und Leidensdmnick durch die Be-
schwerde

Bedeutung kurz erfldutert. Bitte schatzen Sie zudem ein, ob Sie Einschrankungen
dawon ausgehen, dass d fi werden aufd
Norkose sarchzuluhren snd e mcht. ® okeneancaniang
Wenn Sle sich unsicher sind, versuchen Siebitte dennoch, sich- 2 Mittelschwere Enschrankung
Im Sinne alner Tendenz - for eine Antwort 2w entschalden. mﬂihmmﬁﬁ' fiir die Gesundhest durch die
Beschwerden Intensitat F“'""“'::Iz: Einschrankung
o 1 2 3 Harknsn ekt 6 1 2 3
:d'_ = mEs ke Moin n __'“ ki e zart
e11  Krampfe ja. suskon des Gesictrs, dos Hakos, sor Arms| E] Q E] E] E] @ E] [3
sz Sehstérungen ) [ G & B ENE
e13  Mundtrockenheit E:I Q E] E] E] m E] [B
s+ Schwindel/Benommenheit B B B (=]
us  Verstopfte Nase () [ G [ BN
=1 Herzrasen/-stolpern BEE G E ol &G
Kreislaufschwierighkeite
o femeewegen 00000 00000
=3 Schiuckauf (o] (] (o) (1) 1] (2] (=]
=1 Verminderter Appetit [2) 2) ) 2] [2)
x5z Probleme beim Wasserlassen E:l E] E] [E] E] @ D [E]
=2 Durchfall O o c o) e e e G
s4_ Verstopfung (o] [ DINOENON 2] [2] [=)
w1 Hautausschlag/Juckreiz 1] B 1] 2] =]
Bitte auf der Rilckselte fortfahren!
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# SR

Hamatom (am Handgelenk)

Sensibilitatsstirungen (am Hand-
gelenk)

Weitere Beschwerden (bitte benennen)

renv i Patientenfragebogen (Seite 2) studlenmummer [, | | | |
Seite 10/14
Beschwerden Intensitat e . Einschrankung
o 1 2 3 Markesa zurllck? o 1 2 3
est Hitzewallungen/Warmegefiihl ] [z [ 1] ] [ (2]
=2 Erschopfung, Antriebslosigkeit L = A o @ o e
=3 Antriebssteigerung O o @ e @ e o e G
=4 Zittem O Qe e o @n e
es2  Einschlafstorungen @ E] @ [D @ EJ E]
et Durchschlafstérungen E] E:] E] @ [:] E:] E:I
=1 Gesteigerte Wachheit () ) [ () (o) (1) [
w1 Muskelschwiche ANBaNE )] [
w2 Muskelzittern OO0 Doa)|- O oE
Langanhaltende unbeabsichti
. Ansgaannungderhluskulatur B m D EI III G E] |Z|
=4 Gesteigerter Bewegungsdrang BNBNE ol @G
s Unruhe beim Sitzen/Stehen O @ & O e &3 E
== Kraftlosigheit ] 00 G Gl e o el o G G
£7t  |nnere Unruhe/Ruhelosigheit [I] IZ] IB m [:l E] B
w1  Gefiihl des Gehetztseins 1 @ [ = B E
#1s  Reizbarkeit 150 0 I 3 R 1 O Y G N 1 (0 R O B EN R
=4 Stimmungshoch 150 0 R 3 I 1 O Y G 1 (0 R O R EN R
72 Stimmungsschwankungen EI E] III EI EI E] B
7 _Niedergeschlagenheit OO Do O mEc
=1 Verzweifelt sein OO QDo o O mE G
#1e Angstlichkeit N 1 1 1 (0 A 0 O R R
=1 Voll Optimismus (] 00 ) G e Gy E [ 2] G
e:  Schmerzen O OB )@ O 2 E c
OO Do) g)je@DEc
0 0 I 5 O e N 1 R Y B S B N R
(=]
(=)
(=)
(=)

(D]

(L=

(LIEEE
(D]

L= E(E

(LI
Eiein
|| e

Bitte auf auf der folgenden Selte fortfahrent
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penv [ Patientenfragebogen (Seite 3) swdiennummer [, | | |
Salte 11714
PPP33
Feos Datum der Bearbettung. [ o) ] = Wurde die Bearbeftung unterbrochen? SR onen
& Daver der Bearbeltung _| - ] ot
T ®.§iza T Safuza
%E:;i‘:; R
Eiﬂ EElEvegEs

Ich wurde won den Arzten ausreichend

ro1und gut verstandlich ober den geplantan [ 1] (2] (5] (2]
EIngriff Informiert.

ich wurde Ober den Zeltplan meines Ein-

=2 griffs Inform rde d h
e romer: esr e e (1)) 2)0)

Dle Ergebnisse melner Voruntersuchun-
o3 gen wurden mir rechizeltig und gut ver-
standlich mitgetetit.

aaamn

Ich konnte bel den Gesprachen mit den
a4 Brzten mitbestimmen, was und wie viel
Iich erfahire.

LEEE

- 5I|:h koninte mir sicher sein, dass die Arzte
In meinem Sinne entschalden.

LEEE

-+ o ¥ hatte nach dem Eingriff grofien Durst,
durfte aber nichts trinken.

rwk:hh!‘l‘l‘tel‘lad’ldEm Elngriff selbststan-
dig auf die Tollette gehen

LEGEE
o i flhle mich Jetzt wieder so wohl, dass

ich mich komplett selbst versorgen kann. Bean
r22ich hatte Probleme mitt der verdauung. BB@B |

HLHIIEhEUbE&HTHTIpr]nd-EﬂDdErHHﬂE- El[z][z]

QEEE

CEGE

L

ich hatte Beschwerden durch Katheter
r22und Schiuche (z.B. Magensonde, Urin-
katheter, Drainagen und infusionen).

ich hatte ausreichend Rube und konnte

" mich gut erhalen. Iz
. ich wurde won den Erzten behandelt, die
““mxdenfgnmrrmiﬂmmmtm.m@@@ n.hu‘h'ﬁ::glnhﬂnﬁtmmunder- BBEn
ich hatte die Zelt vor dem Eingriff Angst
n:?unduarwairend?erwmeggtenul- [ZIEIEE) nsﬂﬂfﬂﬁﬁldljeﬂ“ederhﬂasﬂﬁnﬁt CIEIEIE)
ruhig und aufgeregt.

Dle Patienten werden vom Personal ernst

.,g;wmhmmgnﬁg& CEEE F<genommen und fihen sich e ausgele AEEE

ich habe nach dem Elngriff schnell wiedar
risdie Kontrolle Gber melnen Kirper er-
langt.

Ich war nach dem Eingriff zu schwach,
rLomich Im Bett aufurichten, richtig zu
schiucken oder zu husten.

Ich war nach dem Eingriff schnell wieder

1 orientiert und konnte mich gut verstand- (1) (2] (5] (%)
lich duiam.

LEEE

LEEE

ich erhielt nach dem Eingriff ausreichen-
rizde Informaticnen Ober den Verlauf und

das Ergebnis. BB@B

nslchhattemi.lrhes:tmerzmlmupem- BB@B

Ich hatte starke Schmerzen an anderen

woaperstellen [z B. Kopf-, Hals-, Ricken-, 3
ruBI’I.ISt—ﬂ-ﬂrGﬂEI‘I:SEhrI‘EFBEﬂI'. D B B

Meine Schmerzen waren auler Kontrolle

risund hatten noch besser behandelt wer- D D @ D
den missen.

rich hatte Probleme beim wasserlassen. [ 1] [2] (5] [4]

o Meine Beschwerden wurden ausreichend
beachtet und behandalt.

EEIE)
o e hondieh Tr:;ﬁﬁthmm (G

CIGEIEIE
und geborgen.

LICICE
ich konnte mich in der Klinlk gut zurecht-

it finden {z.8. durch Beschilderungen oder El B @ B
Fatienteninformationen).

L

24 E5 WaI gendgend Personal vorhanden,
das gut usammenarbaltete.

. bch fihilte mich in der Klinlk gut betreat

LE:

Die Ausstattung und Sauberkelt der Zim-

32 mer sowle der sanitaren Einrichtungen BD@B

war dellos.
i3 Die Verpflegung in der Klinik war tadellos. IIJ IIJ IIJ IIJ |

Gt = waitars wichitig Anllogen, Beschardan, Sorgan, dia Sk mns mitelln
mibchion und dia In diesam Fragabogen nicht enthalion Snd? Ween fa, hitie hiar
sintragen:
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penv [ Peripherstationsbogen swdiennummer [, | | |
Salte 13/14

;rkuntmllpunkt

1
151 Wurden wahrend der ersten 24 Stunden nach Entlassung aus dem Aufwachraum Antiemetika oder antiemetisch op nsin
wirksame Medikamente verabreicht?

1
[ -

[ IS —

Falls Ja, bitte hier die Medikation dokumentieren. Ansonsten mit Anmerkungen® fortfabren.

oo Antemetika Gesamidoss dar kitrisn 24 Seedon

[l comomem zp e

RS — - e 1]
sonnon o ogen cees [ ) ], odewdpems TR ogmen e [ ) ],
= Gramisstron =R CMGIN  Gomricn m- +s Fioe prapitant SR SIMGn  Geswicoe |I|_
ot op i s |y L e 7p o e [ ]
Gomraiae
L

= Hainperidol = —min

Anmerkungen
a1 Sind Besonderhetten hinsichtlich Obelkeit und Erbrechen aufgefallen? Fais ja, biths im Folgenden genau beschraiban. Ll

N

Zum Abschiuss der studiendokumentation bitte auf der Rilckseite fortfahrent

Bitte Oberprifen Sle die vorlliegendean Seiten bis hierhin und unterschrelben Sie im dafor vorgasehenen Feld unten rechits, um die
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzelchnen.

Untarschrift
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penv i Abschlussbogen Studiennummer L]

seite 14/14
[Komtrollpunkt o
|-= Wurde die Studientellnahme vorzeitig beendetz =j Snen

]
| ¥
| Kt _wihvmdder  _wnmittalbarvor  _ it brwunmittal- _lmafwach-  _ auf Feriphar-
Zeftpun T Pramediation T Karkoss Tharpostoperaty T T station
& Steht die Beandigung mit der Studienintervention im Zusammenhang? Tk gnen

= tor Fatiant vorweigsrt dis Durchfilhnng Urarwinschias

|
| =Grund fir die Beendigung der Studientellnahme
I 7 Fails Ja, 50 15t diies v dlem Sarlaty Report Form (SRF) 2u dokumentiaren,

L " B e a
Angaben zum Priifarzt
Bitte angeben, sofern vom Zentrumsstandard abwel chend
Hame | |
Telefonnummer }
Datum Lol Unterschrift | \
Decbamentation dlesor Aogab kit i o Ctanbmni. She eroig ledighch 1l Rlicdragen bezlighich der v n
FBESETLIES ________________________________ _:
|=--'- vollstandigkelt der Dokumentation |
| = =k cnen « Patientenfragebogen (PIS und PON-F] =) =nan |
| & Prophylaxebogan =@ Snen f Patientenfragebogen (PPP33) =R Snen |
=MNarkosabogen =@ ==nin g Peripherstationsbogen ==ja  =ncin |
| & gufwachraumbogen TR gnen + Safiaty Report Form (SRF) - bel Bedarf =l cnen l
|=—J-'|'|'Ll'de die Dokumentation In die Datenbank eingegeben? =R  Tnen |
li-nWEdedHPatEntenhgebugen [Dokument V] Im Imterdew (telefonisches Follow Up) erhoben? = ?mn_l
Unterschrift
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SOP - Prophylaxe und Therapie von PONV (posteperative nausea and vomfing)

Jeder* erwachsene Patient erhdlt eine antiemefische Prophylaxe in Form won 2 der nachfolgend
aufgefuhrten Malknahmen:

1) 4-8 mg Dexamethason CAVE bei Wiederholungsnarkosen
2) 0,625-1,25 mg Droperidol (0,25-0,5 mi Xomolix®) Kl: M. Parkinson

3) intravendse Anasthesie mit Propofol

4} 1 mg Granisetron (1 ml Kevatril®)

5) 30-60 myg Dimenhydrinat (5-10 ml Vomex A%) Kl: geriatrischer Patienten

Die genannten Interventionen sind gleichermalken effekiiv. Dennoch sollte Dexamethason wund Droperidol
als Mittel der 1. Wah! appliziert werden, da diese Substanzen einer arztlichen Indikationsstellung bedirfen
und daher nur bedingt im Aufwachraum cder auf einer peripheren Station appliziert werden kdnnen.
Hinweis: eine WA mit Propofdl kann nicht mehr nachgeholt werden, daher bei Hochrisikopatienten groliziigige
Indikationsstellung

* Reduktion bzw. Ausweitung der antiemetischen Prophylaxe:
- bei Patienten mit niedrigem Risiko kann nach individueller Abwagung auf eine Prophylaxe
verzichtet werden
- bei Patienten mit hohem und sehr hohem Risiko (RF: Frau, friiheres PONV, Kinetose, Nichirauchen,
Opicide/lange Markose) soll eine erweiterte Prophylaxe (3-5 der o.g. Mallnahmen) erfolgen

Therapie

POMY muss im Aufwachraum immer therapiert werden. Unter Beachtung der Kontraindikationen
mindestens zwel der nachfolgenden Therapieoptionen. Dabei primér diejenigen Substanzen einsetzen,
die intraoperativ noch nicht als Prophylaxe appliziert wurden:

1) 1 mg Granizetron (1 ml Kevatril®)
2) 0,625-1,25 mg Droperidol (0,25-0,5 mi Xomolix®) Kl: M. Parkinson
3) 30-60 myg Dimenhydrinat (5-10 ml Vomex A%) KI: geriatrischer Patient
4} 4-8 mg Dexamethason (langsame Applikation)
5) 150 mg Fos-Aprepitant (ivEmend®)!
6) 1 mg Midazolam / PE-Akupunktur
Nr. 1-3 kénnen durch examinierte Plegekrifte appliziert werden; Nr. 4-8 rzthiche Rilcksprache erfordardich

! Beim Eincatz von Fos-Aprepitant bitte Info an Prof Eberhart: 142-69618; 58-62045; eberhartaista ff uni-marburg de
SOP- PONV

erstellt von- Prof. Dr. L. Eberhant, PD) Dir. D. Risch, T Anner

pesehen & akzeptient Prof D, Wlf Eiiltig bis: 31122019
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