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1 Einleitung
1.1 Allgemein

Die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen (PONV = postoperative nausea and vomiting)
nach Operationen bei Nutzung von Inhalationsanasthetika betragt ohne zusatzliche
Prophylaxe im Schnitt 30%[79]. Somit ist PONV neben postoperativen Schmerzen eine

sehr haufige Komplikation nach Operationen in Allgemeinanasthesie[74].

Die Pathophysiologie von PONYV ist bislang noch nicht vollstandig geklart. Jedoch
konnten in den letzten Jahrzehnten diverse Risikofaktoren flir das Auftreten identifiziert
werden. So gibt es beispielsweise einePublikation zu diesem Thema bereits aus dem
Jahr 1973, in der die einzelnen Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Anasthesiedauer,

Narkosemittel und Schwere der Operation benannt werden.[54]

Da ein einzelner Risikofaktor alleine keine zufriedenstellende PONV-Vorhersage liefert,
wurden im Laufe der Jahre viele verschiedene Prognosesysteme entwickelt.Die PONV-
Scoringsysteme bieten eine individuelle, orientierende Risikoeinschatzung.
DiesesWissen kann fiir eine risikoadaptierte oder eine fixeKombinationsprophylaxe
genutzt werden.[74]So sind die Medikamente Dexamethason, Droperidol und
Ondansetron etwa gleich potent. Sie erzielen eine relative Risikoreduktion von 26%.
Eine TIVA fuhrt zu einer relativen Risikoreduktion von 31%.[9]Bei einer Kombination

dieser Malinahmen addieren sich die Effekte.

PONV erhoht das Risiko flir postoperative Komplikationen und steigert das Risiko fir
postoperative Naht Dehiszenz[28]. Es kdnnen schwerwiegende Folgen wie
Trachealruptur[35]mit einhergehendem Pneumothorax[16] oder ausgepragte
Hautemphyseme [78] entstehen. In Einzelfallen sind das Boerhaave-Syndrom [12] oder
ein Visusverlust [98] nach PONV beschrieben.Bei padiatrischen Patienten stellt PONV
den haufigsten Grund flr ungeplante stationare Aufnahmen nach ambulanten
Operationen dar [15,61,74].

Auch 6konomische Aspekte spielen eine Rolle, da PONV zu einer signifikanten
Verlangerung der Verweildauer im Krankenhaus bzw. dem Aufwachraumfihrt. Des
Weiteren kommt es zu erhéhtem personellen Betreuungsaufwand. Eine
Prozesskostenanalyse zeigt, die durchschnittliche Arbeitszeit des Personals fir die
Behandlung einer Ubelkeit und Erbrechen Episodebetragt 26 Minuten. In Deutschland
entspricht dies durchschnittlichen Personalkosten von 18 €. Die Materialkosten im Wert
von 13€, v.a. fiir Antiemetika kommen ebenfalls hinzu.Folglich hat Ubelkeit und
Erbrechen Auswirkungen auf die Arbeitsbelastung des Krankenhauspersonals und

eine wirtschaftliche Belastung von 31€ pro Episode. [21]Somit spielt PONV eine
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wichtige Rolle fir die Okonomie und die Patientenzufriedenheit.[59]Zudem

sindeffektive und sichere Medikamente zur Prophylaxe verfligbar.

Dies zeigt, PONV ist haufig, relevant und kann vorgebeugt werden. Es stellt sich die
Frage, sollen alle Patienten eine Prophylaxe erhalten, oder muss eine Selektion
erfolgen. Fur eine Differenzierung der Patienten ist eine Prognose durch ein
Vorhersagesystem nétig. Die Prognosesyteme dienen der Risikoerfassung, der
Klassifizierung von Krankheitsbildern, oder um Patienten zu identifizieren, die stationar
aufgenommen werden mussen. Fur alle Risikomodellen gilt, dass sie definierte
Punktwerte vergeben, diese verrechnen und das Ergebnis auf einer einheitlichen Skala
abbilden.[95]

Vorhersagemodelle sind niitzliche Werkzeuge, haben jedoch Einschrankungen, die
ihre Nutzung limitieren oder zu Fehlinterpretationen fihren kdnnen. Das Auffinden
eines Zusammenhangs zwischen einem klinischen Faktor und einem Endpunkt kann
immer noch fehleranfallig sein. Beispiele hierfur sind: fehlerhafte Datensammlung,
falsche Interpretation von Ergebnissen oder die Beschreibung eines Zusammenhangs,
der auf verfalschende Variablen zurlickzufihren ist.[18] Bevor eine Vorhersageregel

angenommen wird, muss ihre Anwendbarkeit auf die Patienten geprift werden. [92]

Die Qualitat einer klinischen Vorhersageregel ist durch diverse Merkmale
gekennzeichnet.Ein gutes Modell besitzt eine geringe Anzahl an Variablen und ist
leicht anzuwenden. Je komplizierter ein Vorhersagemodell ist, desto
unwahrscheinlicher wird es dauerhaft, in der taglichen Praxis verwendet. Ein genau
definierter Endpunkt oder ein eindeutiges Ergebnis sind elementar. Dieser Fixpunkt
muss leicht zu messen, klinisch relevant und nicht von extern beeinflussbar sein. Die
Regel sollte aus einer grolRen Datenbank abgeleitet werden, damit sie auf eine Vielzahl
von Patienten anwendbar ist. Bei einem kleinen Kollektiv kdnnte es zu Verzerrungen
kommen. Fehler sind bei allen Vorhersageinstrumenten unvermeidlich, aber mit
fortlaufender Verfeinerung und Aktualisierung kdnnen sie auf ein akzeptables Maf}
reduziert werden. Eine stédndige Anpassung der Modelle ist durch neue Krankheiten,
neuen Therapien und neuen Behandlungsansatzen fur das Patientenmanagement
notig. [18]

Diese Erkenntnisse sollen Einzug in die alltédgliche Krankenhauspraxis und

Praxisleitfaden finden sowie weitere Forschung nach sich ziehen[74].
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1.2 Fragestellung

Das Anliegen dieser Arbeit ist es die Vorhersagemodelle fir das Risiko von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen zu detektieren— eine qualitative Analyse aller
verfigbaren Vorhersagemodelle fur das Auftreten von PONV erfolgt im Anschluss. Es
ergeben sich folgende Fragen: Welche Modelle haben die gréte Validitat und
Generalisierbarkeit? Welche Modelle sind auf verschiedenePatientengruppen
Ubertragbar und sollten bevorzugtim klinischen Alltag bzw. in der Forschung
angewendet werden? Bei welchen Scores war die Anwendung mit einem messbaren
bzw. mit einem nachweisbaren Nutzen verbunden? Das Ziel ist den ,besten“ Score zu

detektieren und eine konkrete Empfehlung auszusprechen.

Um diese Fragen zu beantworten wurden eigene Qualitatskriterien entwickelt und die
jeweiligen Publikationen eines Scores zu einer Gruppe zusammengefasst und
bewertet.Da die Effizienz spezifischer PONV-Scoringmodelle sehr von der
Risikoverteilung in dem jeweiligen Patientenkollektiv abhangt, scheint eine einfache
Empfehlung fir einen bestimmten Algorithmus schwierig. Diese Arbeit soll zeigen,
welche Systeme sich bereits etabliert haben. AbschlieRend werden die gewonnen
Ergebnisse mit den SOPs aus dem Klinikalltag verglichen. Hierzu wird eine

exemplarische,stichprobenartige Befragung durchgefihrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Rahmenbedingungen

Diese Arbeit entstand initial im Rahmen eines ,Systematic Review“der Cochrane
Collaboration mit dem Titel: ,Prediction models for the risk of postoperative nausea and
vomiting“[59]. Als federfiihrende Mitglieder der Arbeitsgruppe dieses Projekt aufgrund
von fehlenden Kapazitaten verlieRen stagnierte der Fortschritt des Reviews. Der zuvor
geplante groRe Umfang war mit der reduzierten TeamgroRe schwer zu realisieren.
Diese Doktorarbeit wurde aus dem Projekt entkoppelt und als eigenstandige qualitative
Analyse weitergefiihrt.Die Literatursuche sowie die Einschluss- und
Ausschlusskriterien fur Studien stimmen mit dem Protokoll der urspriinglich
angestrebten Ubersichtsarbeit tUberein. Alle weiteren Schritte wurden autonom
durchgefihrt.

Aufgabe dieser Arbeit ist es,alle Prognosemodelle zu detektieren, die entwickelt
wurden, um das Risiko von PONV abzuschatzen. Anschlie3end erfolgt eine
Charakterisierung der Prognosemodelle, indem dieVorhersageparameter oder
dieEntwicklungsdatensatze beschrieben werden. Im nachsten Schritt geht es um die
BewertungundBeurteilung der Vorhersagegenauigkeit der Modelle anhand von
externen Validierungensowie der Diskriminations- und Kalibrierungsfahigkeit.
AbschlieRend wird ein"Impact Assessment " d.h. der Anwendungsbereich und der
direkte Vorteil durch die Anwendung des Scores aufgefiihrt. Das Ziel ist es, den

,besten” Score zu identifizieren.

2.1.1 Definitionen

PONV ist per Definition ein zusammengesetzter Endpunkt, der postoperative Ubelkeit
(PN), postoperatives Erbrechen (PV) oderdas Vorhandensein beider
einschlie3t.Gelegentlich wird auch postoperatives Wirgen (PR) unter PONV
zusammengefasst. Es werden Prognosemodelle eingeschlossen, die einen oder die

Kombination dieser Punkte bertcksichtigen.[59]

In dieser Arbeit wird ein Prognosefaktor flir PONV alsein Faktor definiert, der mit einem

hdheren oder niedrigeren Risiko fiir PONV assoziiert ist.[69]

Ein Prognosemodell flir PONV isteine zahlenmaRige Darstellung des geschatzten
Likelihood Ratio fiir das Event PONV, basierend auf einem Patientenwert fiir eine

Reihe von Prognosefaktoren.[81]
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Als Studienteilnehmer wirdjeder Patient, d.h. Kinderund Erwachsene, die sich einer
Anasthesie(Lokal-, Regional- und Allgemeinanasthesie) und einer OP jeglicher Art

unterziehen, akzeptiert[59].

Primarer Endpunktist der am haufigsten genutzte Endpunkt fiir prognostische
Forschungsmodelle,der das Auftreten von PONVinnerhalb der ersten 24 Stunden nach
einer OP erfasst[59].

Die sekundaren Endpunktebeinhalten PN und PV, die einzeln genutzt werden.Weitere
sekundare Endpunkte sind das spate Auftreten von PONV bis 72 Stunden nach einer
OPundPONV nach Entlassung aus dem Krankenhaus (PDNV). Manche Scores nutzen
nur die schweren Falle von PONV oder dichotome Endpunktewie der Gebrauch von
Antiemetika oder verspatete Patientenentlassungen. All diese Modelle werden

eingeschlossen.[59]

2.1.2 Messung des Endpunkts
PONYV kann gemessen werden in der Intensitat der Symptomeoder der Haufigkeit des
Auftretensdes Ereignisses. Flr diese Arbeit muss der Endpunkt dichotomsein, d.h.

vorhanden oder nicht vorhanden, um in die Prognosemodelle eingesetztzu werden.

Der Zeitpunkt der Erfassung des Endpunkts kann an verschiedenen Stationen
zwischen postoperativer Betreuung und Genesung bewertet werden.Prognosemodelle,

diefolgendeZeitintervalle nutzen,wurden berticksichtigt:

in dem Aufwachraum

wahrend einer fixen Zeitspanne

die gesamte Zeit des postoperativen Krankenhausaufenthaltes

die anfanglichen Tage nach Entlassung aus der Einrichtung

Wahrend der Routineversorgung kann der Endpunktvon medizinischen
Fachkraftenfreiwillig gemeldet werden. In prospektiven Forschungsstudien werden
spezielle Beobachtergenutzt. Des Weiteren kann eine direkte Befragung des Patienten
erfolgen. Prognosemodelle, die das Auftreten des Endpunktes in jeglicher Art und

Weise erfassen, wurden eingeschlossen.[59]
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit sind identisch mit den Kriterien

des Systematic Reviews der Cochrane Collaboration.

2.2.1 Einschlusskriterien
Gesucht wurden prognostische Forschungsmodelle, die sich mit der Entwicklung,
Validierung und den direkten Vorteilen, wenn PONV-Modelle eingesetzt werden,

befassen. Dies beinhaltet folgende Studientypen:

- Vorhersagemodelle mit/ohne internerValidierung
- externe Modellvalidierung mit/ ohne Modelliberarbeitung

- Studien zum ImpactAssessment [59]

2.2.2Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterienwaren folgende falsche Endpunkte:

- nicht postoperative Ubelkeit

- nicht postoperatives Wirgen

- nicht postoperatives Erbrechen

- nicht postoperative Ubelkeit und Erbrechen
Eine Studie mit falschem Patientenkollektiv wurde nicht berticksichtigt. Somit wurden
Patienten mit voraussichtlicherpostoperativer Verlegung auf die Intensivstation

ausgeschlossen, da siedort oft mechanisch beatmet werden.

Ebenso wurde ein falsches Studiendesign,z.B. reineBeobachtungsstudienmit

Risikofaktorsuche ohne anschlieRende Modellentwicklungnicht einbezogen.[59]

2.3 Literatursuche

Die Literatursuche entspricht dem Vorgehen des Systematic Reviews mit dem Titel:

,Prediction models for the risk of postoperative nausea and vomiting*

2.3.1 Suchstrategie

Ziel war es, alle Publikationen in den folgenden elektronischen Datenbanken zu finden:

- The Cochrane Library
- Ovid MEDLINE
- Ovid EMBASE

- Web of Science des Institute of Scientific Information (ISI)
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- Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)(EBSCO
host)
- Latin American and Caribbean Health Science Information Database(LILACS)
(BIREME)
- database of prognostic studies betreut von the Cochrane Prognosis Methods
Group (PMG)
Die Suchstrategien wurden modifiziert, hierbei wurden die von Geersinget al empfohlen
Suchfilter benutzt [30].Die exakten Kombinationen der Suchbegriffe pro Datenbank
befinden sich im Anhang unter Punkt 8.1. Dabei gab es keine Einschrankungen fur
Sprache oder Erscheinungsdatum der Publikation. Anschliefend wurde im
Literaturverzeichnis der eingeschlossenen Studien nach weiteren interessanten

Publikationen gesucht.[59]

2.3.2Selektion der Studien

Nach Uberpriifung der sieben elektronischen Datenbankenim Jahre 2014 wurden die
1384 Publikationender ersten Literatursuche auf die Plattform Rayyan
[68]hochgeladen. Dies ist eine Webanwendung, mit der Autoren systematische
Uberpriifungen der Publikationen anhand von Uberschrift und Abstract durchfiihren
kdnnen. Nach dem ersten Screeningvorgang wurden 183 Publikationen
eingeschlossen.Hierunter befanden sich einige Duplikate, sodass schlief3lich 175
Publikationen zum Volltextscreeningverblieben. Alle Volltexte wurden auf die Plattform
google drive [31]hochgeladen und komplett gesichtet. AbschlieRend wurden 59
Publikationen eingeschlossen. Dies war der letzte gemeinsame Arbeitsschritt mit dem

Team der Cochrane Gruppe.

Da die Literatursuche bereits ein paar Jahre zuricklag, wurde im April 2018
eigenstandig ein Literarturupdate durchgefihrt. Nach erneutem Durchsuchen der
sieben Datenbanken ergab dies 391 Publikationen, deren Abstracts zu tberprifen
waren. 326 Publikationen blieben nach Entfernung der Duplikate erhalten. Nach dem
Screening der Abstracts blieben 76 Publikationen zur Volltextiberprifung. Hiervon
wurden 26 eingeschlossen. Zusammenfassend ergibt dies aus beiden Literatursuchen
85 Volltexte. Da die Publikationen in diversen Fremdsprachen z.B. Schwedisch,
Norwegisch, Bulgarisch, Japanisch und Tschechisch vorlagen, wurden diese mithilfe

von google translate[32]und Bekannten, die diese Sprachen beherrschen, tbersetzt.
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Das nachfolgende Flussdiagramm veranschaulicht die gesamte Literatursuche.

Literatursuche 2014 Literaturupdate April2018
1384 Publiktionen 391 Publikationen fiir
fiir Abstractscreening Abstractscreening
183 Publikationen fur 326 Publikationen nach
Volltextscreening Duplettenentfernung
175 Publiktionen 76 Publikationen fir
nach Duplettenentfernung Volltextscreening
59 Publikationen 26 Publikationen
Eingeschlossen Eingeschlossen
85 Volltexte

Eingeschlossen

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Literatursuche

2.4 Datenmaske

Zur Verwaltung der Daten, die den Publikationen zu entnehmen sind, wurde eine
Exceltabelle als Datenmaske erstellt. Eine einheitliche, ausfuhrliche Oberflache fir alle
Publikationstypen wurde entworfen. Die meisten Felder der Datenmaske waren zur
Vereinfachung der Datenauswertung mit ja/ nein als geschlossene Fragen zu
beantworten. Zusatzlich gab es einige Freitextfelder. Das Ziel war eine grof3ziigige
Datengewinnung.Eine genaue Auflistung der einzelnen Punkte und Unterpunkte findet

sich im Anhang unter Punkt 8.2.

Initial wurde unterschieden, ob es sich um eine Modellentwicklung, Validierung oder
ImpactAssessment handelt. Im Anschluss wurde sich mit der Datenquelle (retrospektiv
vs. prospektiv), der Qualitat der Daten sowie dem Setting der Studie befasst. Ein- und
Ausschlusskriterien, die Definition der Endpunkte sowie Ort, Zeit und Art und Weise
der Endpunkterhebung wurden erfasst. Der nachste grof3e Abschnittwaren die
Pradiktoren eines Modells. Hier wurde pro Pradiktor einzeln die Anzahl, die genaue

Definition, die Reliabilitat und die Art und Weise der Datenerfassung dokumentiert.
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Zusatzlich wurde kodiert, ob der Pradiktor ohne Kenntnis des Outcomes erfasst wurde.
AuRerdem wurdeder Zeitpunkt der Endpunkterfassung und die Handhabung der
Pradiktoren im Modell (z.B. binar vs. linear) untersucht. Weitere Unterpunkte waren die
StichprobengréRe, die Anzahl und der Umgang mit fehlenden Daten. Die Methodik bei
der Modellbildung sowie die Auswahlkriterien bzw. Ein- und Ausschlusskriterien der
Pradiktoren wurdendokumentiert. Extrahiert wurden die Modellkalibrierung, die
Diskriminationsfahigkeit sowie die Mafizahlen der Modellklassifizierung.Zudem wurde
untersucht, ob es eine Modellpriifung mit einem Trainingsdatensatz oder externen
Daten gab.AuBerdem wurde z.B. eine Uberarbeitung eines schlecht validierten
Systems bericksichtigt.Das endgliltige, als auch ein alternatives Vorhersagemodell
wurden gespeichert.Zusatzlich gab es die Punkte ,Anwendbarkeit in der taglichen
Praxis“ sowie ,Auswirkungen auf die Forschung“ zur Dokumentation des Impact

Assesments.

2.5 Qualitatskriterien

Aus den einzelnen Publikationen wurden Cluster gebildet. Alle Publikationen zu einem
Score wurden zu einer Gruppe zusammengefasst und bewertet. Hierfiir wurden vorab
Qualitatskriterien festgelegt. Das Bewertungsinstrument besitzt folgende funf

Untergruppen:

- Generalisierbarkeit
- Praktikabilitat

- Prazision

- Validierung

- Breite Anwendung in der Praxis und Extrapunkte

Die Maximale Punktzahl, die insgesamt erreicht werden konnte, sind 60 Punkte.

2.5.1. Generalisierbarkeit

Die Generalisierbarkeit umfasst die GréRe des Patientenkollektivs, in dieser Kategorie
wurden 3 Punkte vergeben. Hier wurde unterteilt in Scoreentwicklung und
Scoreupdate. Je mehr Patienten eingeschlossen wurden, desto mehr Punkte wurden
vergeben. Durch ein grof3es Patientenkollektiv kann dem Selektionsbias vorgebeugt
werden. Dieser entsteht, wenn der urspriingliche Datensatz des Modells nicht grof3
genug ist, um auf eine neue Zielpopulation angewendet zu werden. Unvorhergesehene
oder ungewdhnliche Eigenschaften des urspriinglichen Patientenkollektivs kdnnen die

Variablen beeinflussen. Die Fehlerrate einer Vorhersageregel und deren potentielle
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Folgen muss bekannt sein. Wenn ein Modell bestimmte Patienten nicht bericksichtigt,
die anschlieRend versterben, ware das Modell fehlerhaft. Eine Anpassung der Regel

ware hier notwendig. [18]

2.5.2 Praktikabilitat
Die Praktikabilitdt umfasst die Risikofaktoren, die Risikoberechnung und die

Endpunkte. Es konnten maximal 19 Punkte erreicht werden.

Zuerst wurden die Risikofaktorenin dem Modell bewertet. Je weniger Faktoren das
Modell enthalt und je einfacher sie zu erheben sind, desto handlicher ist das Modell
und umso mehr Punkte wurden vergeben. Ein weiterer Aspekt war die Reliabilitat der
Risikofaktoren. Somit war eine genaue Definition der Risikofaktoren wichtig. Des
Weiteren wurde beurteilt, ob die Faktoren ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt
wurden, um eine Verfalschung zu vermeiden. Die Genauigkeit, mit der die
Risikofaktoren dokumentiert wurden, ist von Bedeutung. Kontinuierliche Variablen
beziehen sich auf Faktoren, die genau gemessen werden kénnen, um ein Spektrum
von Abnormalitaten widerzuspiegeln. Bei nichtkontinuierlichen Variablen, z.B. flr eine
korperliche Untersuchung, ist eine gréRere Variabilitat der Ergebnisse vorhanden.
Vorhersagemodelle, die auf diesen Einschatzungen beruhen, sind bei schlechter

Reproduzierbarkeit fehleranfalliger. [18]

Als nachstes war zu betrachten, ob zur Risikoberechnung Hilfsmittel wie z.B. in Form
von Software, Taschenrechner oder Tabellenwerk nétig sind. Falls ein vereinfachter
Score vorlag, wurde dies ebenfalls berticksichtigt. Unter einem vereinfachten
Risikoscore wurde verstanden, dass alle Faktoren des Modells gleich gewichtet
werden und dass durch die Anzahl an Risikofaktoren ohne Rechnung das
Patientenrisiko ablesen werden kann. Je handlicher der Score war, desto mehr Punkte

wurden vergeben. [18]

Der Endpunkt des Scores, wie z. B. PONV als kombinierter Endpunkt, nur Teilaspekte
wie Postoperative nausea (PN), Postoperative vomiting (PV), Postoperatives retching
(PR), oder keine genaue Definition wurden bewertet. Die Art und Weise der
Endpunkterhebung spielte ebenfalls eine Rolle. Dies ging von routinemagiger
Datensammlung, die leicht in den klinischen Alltag implementierbar ist, bis zur
zeitaufwendigeren, aber genaueren personlichen Visite des Patienten. Der Erfolg eines
pradiktiven Instruments ist abhangig von einer genauen Datensammlung. Die
Erfassung, Interpretation und Eingabe der Daten unterliegen menschlichen Fehlern.

Die Interobserver-Zuverlassigkeit wird durch geschulte Datensammler erhoht.
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Idealerweise wirde ein Vorhersagemodell Daten verwenden, die direkt von
Uberwachungsgeraten stammen um diese Fehlerquelle zu eliminieren. Jedoch
verfugen die medizinischen Informationssysteme in den meisten Krankenhausern nicht

Uber diese Funktion. [18]

2.5.3 Prazision
Die Vorhersagegenauigkeit des Modells wurde anhand der Diskriminationsfahigkeit

und der Kalibrierung bewertet. Die maximal erreichbare Punktzahl waren 10 Punkte.

Die Diskriminationsfahigkeit zeigt, wie gut das Modell zwischen Patienten mit PONV
und ohne PONV unterscheiden kann. Dies wird grafisch in einer
Grenzwertoptimierungskurve (ROC = Receiver Operating Characteristic) dargestellit.
Um die Sensitivitat und die Spezifitat fir die ROC-Kurve zu berechnen, wird eine
Vierfeldertafel mit den vorhergesagten und den tatsachlichen Haufigkeiten von PONV
bendtigt. Auf der x-Achse des Graphen wird 1-Spezifitdt aufgetragen und auf der y-
Achse die Sensitivitat. Somit ergibt sich ein Streudiagramm, in dem fir jeden einzelnen
cut-off-Wert die richtig positiven Testergebnisse mit dem Anteil der falsch positiven
Testergebnisse korrelieren. Die Flache unter dieser Kurve ist die Area under the curve

(AUC). Die AUC ist eine einheitslose MalRzahl, mit einem Intervall von 0 bis 1.

Eine AUC < 0,5 hat eine Vorhersagekraft schlechter als der Zufall. Eine AUC von 0,5
hat die gleiche Prazision wie der Zufall und eine AUC > 0,5 hat eine Vorhersagekraft

besser als Zufall. Die maximale Vorhersagekraft besitzt eine AUC = 1. [34][1]

Zur Beurteilung der Pradiktion mittels Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve)
bei mehreren ROC-Kurven wurde eine Berechnung durchgeflihrt. Zuerst wurde
zwischen internen und externen Patientendaten unterschieden. Fir beide Gruppen
wurden getrennt gewichtete Mittelwerte der Flache unter der Kurve erstellt (je nach
Fallzahl der Studie). Der erreichte Punktwert fir externe Daten wurde mit 1,1
multipliziert, da diese fir gewdhnlich schlechter abschneiden. AnschlieRend wurde der
Durchschnitt aus interner und externer Flache zu allen AUC-Werten eines Scores
gebildet. Je groRRer diese Flache war, desto mehr Punkte wurden abschlieend

vergeben.

Die Kalibrierung istdie statistische Ubereinstimmung der Prognosewahrscheinlichkeit
mit dem tatsachlichen Ergebnis. Haufig wird sie grafisch mit einer Geradengleichung
oder einem Kalibrierungsplotdargestellt. Die prognostizierten Wahrscheinlichkeiten
werden nach Risikogruppen sortiert. Anschliel3end erfolgt die Berechnung der

beobachteten relativen Haufigkeiten von PONV bei den jeweiligen Risikogruppen. Bei
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der Geradengleichung wird das prognostizierte Risiko der Gruppe gegen das
beobachtete Risiko aufgetragen. Eine Ausgleichsgerade wird zwischen die Punkte
gelegt. Bei linearen Beziehungen ist eine Steigung von 45 Grad und ein
Achsenabschnitt von 0 ideal. Hingegen wird bei dem Kalibrierungsplot die relative
Haufigkeit des Endpunkts berechnet und gegen die mittlere

Prognosewahrscheinlichkeit der jeweiligen Gruppe aufgetragen. [34]

Zusatzlich kann die Kalibrierung durch den Hosmer-Lemeshow-Test bewertet werden.
Die Starke der Abweichung von der geschatzten Wahrscheinlichkeit zur beobachteten
Haufigkeit wird durch diesen Test quantifiziert. Falls dieser Test durchgefuhrt wurde,

erfolgte die Vergabe eines Punktes. [34]

Zum Vergleich mehrerer Geradengleichungen eines Scores wurde eine
Berechnungdurchgefihrt. Folgende Grundiiberlegungen gehen hierflir voraus: Die
ideale Geradengleichung der Kalibrierungsgeraden lautet: Y=1x+0, somit entspricht der
x-Wert dem y-Wert. Von der ,Geradengleichung des Scores der jeweiligen Publikation
wurde die ,ldealgerade” subtrahiert. Auf diese Weise entstand eine 3.
Geradengleichung, die ,Differenzgerade®. Im Anschluss wurde die Flache unter der
Differenzgeraden und der x-Achse berechnet. Diese Flache war die Einheit zur
Bewertung. Je kleiner die Flache zwischen Differenzgerade und x-Achse ist, desto
naher ist die Beispielgerade an der Idealgeraden und umso besser war die
Kalibrierung. Fur alle Geradengleichungen eines Scores wurden diese Berechnungen
durchgefiihrt und der Durchschnitt gebildet. Dieser Abschlusswert wurde dann

bepunktet.

2.5.4 Validierung
Bei der Validierung wurde zwischen interner und externer Validierung unterschieden,

maximal wurden 15 Punkte vergeben.

Eine interne Validierung des Scores z.B. durch Splitten der Daten wurde bepunktet.
Die Gesamtzahl des hierflir genutzten Patientenkollektivs fand ebenfalls

Berlcksichtigung.

Bei externen Validierungen eines Scores zahlte die Anzahl der Validierungen.
Zusatzlich wurde die Lokalisation der Validierungen z.B. auf einem anderen Kontinent
berlcksichtigt, da andere Ethnien unterschiedliche Risiken aufweisen kénnen. Ebenso

wurde die Gesamtzahl des Patientenkollektivs berlicksichtigt.
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2.5.5 Breite Anwendung in der Praxis und Extrapunkte
Diese Rubrik umfasst das Impact Assessment sowie Extrapunkte, es konnten maximal

13 Punkte erreicht werden.

Es gab eine groRe Zunahme von Publikationen zu Bewertungssystemen, ohne dass
bisher ein eindeutiger klinischer Nutzen untersucht wurde [17]. Somit wurde hier das
Impact Assessment eines Scores geprift. Bepunktet wurde, ob dessen Anwendung
einen Benefit z.B. in Form von geringerer PONV Inzidenz, héherer
Patientenzufriedenheit, kiirzerer Krankenhausverweildauer oder weniger
Komplikationen aufwies. Daruber hinaus werden die Einsatzbereiche bisheriger
Nutzung und Anwendung des Scores zur Identifizierung von Hochrisikopatienten,
Vergleich von Studienteilnehmern und Herstellung von Kohortengleichheit bepunktet.

Die Gesamtzahl des Patientenkollektivs wird bertcksichtigt.

Abschlielend gibt es noch vier mdgliche Extrapunkte zur Modifikation der erreichten
Punktzahl, fir Aspekte, die in der Tabelle nicht erwahnt wurden, beispielsweise

besondere statistische Werte.
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2.5.6 Tabelle der Qualitatskriterien

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max. erreichte Punktzahl
Anzahl des Scoreentwicklung & -update | 3P > 2500
Patienten-
x 2,5P >2000 und <2500
k- kollektivs
g 2P  >1500 und <2000
]
% 1,5P >1000 und < 1500
]
S 1P  >500und<1000
(O]
0,5P >0und=<500
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell 3P 1-3 RF
faktoren in
2P 4-6 RF
dem Modell
1P 7-9 RF
OP =210 RF
einfach zu erheben 3P alle ohne technische
Hilfsmittel, mit ja/nein Antwort,
(ideal: ohne technische J
[ Zeitaufwand
Hilfsmittel, geringer AEHNgEr SSlativan
Zeitaufwand, 2P Mehrheit der RF ohne
= sind durch Fragen erhebbar, technische Hilfsmittel mit
% die sich klar mit ja/nein ja/nein Antwort, mittlerer
g beantworten lassen) Zeitaufwand
=
s 1P Mehrheit der RF ohne

technische Hilfsmittel mit
diversen
Antwortmdglichkeiten, hdherer
Zeitaufwand

OP Mehrheit der RF Erhebung
mittels Hilfsmittel, hoher
Zeitaufwand

RF sind exakt definiert, hoch

reliabel

3P alle RF sind exakt definiert
—alle RF sind hoch reliabel
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2P Mehrheit der RF sind exakt
definiert
- Mehrheit der RF sind hoch

reliabel

1P Minderheit der RF sind
exakt definiert
- Minderheit der RF sind

hoch reliabel

OP keine Definition der RF
—->RF sind nicht hoch reliabel

RF ohne Kenntnis des

Outcomes beurteilt

1P ja

OP nein/ unklar

Risiko- Hilfsmittel nétig (Software, 3P keine Hilfsmittel
b h / | Tasch hner, .
erechnung asehenrechner 2P Taschenrechner/mit Handy
Handhabun Tabellenwerk...
d ) (z.B. als App moglich)
des Scores
] 1P spezielles
3 Tabellenwerk/Schaubild
4
% OP Software
a
vereinfachter Score 1P vereinfachter Score
vorhanden
OP kein vereinfachter Score
Endpunkt PONYV kombiniert, nur 2 P zusammengesetzter
des Scores Teilaspekte (PN, PV,PR) oder | Endpunkt PONV
unklar (max. PN+PV+(PR))
i~_‘§ 1 P einzelner Endpunkt
S PN/PV/PR
=<
=
© 0 P unklarer Endpunkt
o

Art und Weise der
Endpunkterhebung

3P via Routinedaten

2P via extra Fragebogen
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1P via Gesprach (persoénliche
Visite/ Telefonat)

OP unklarer Modus

Prazision

Vorhersage-
genauigkeit/
Beurteilung
der
Pradiktion

mittels:

Diskriminationsfahigkeit (AUC
der ROC-Kurve)

Punktevergabe anhand der
AUC unter der ROC-Kurve:

5P 20,95und <1

45P 20,90und <0,95
4P 20,85und <0,90
3,5P 20,80und<0,85
3P 20,75und <0,80
25P 20,70und <0,75
2P 20,65und<0,70
1,5P 20,60 und <0,65
1P 20,55und <0,60
0,5P 20,50und<0,55

oOP <05

Kalibrierung

=  Geradengleichung
(Calibration Slope)
Flache

Punktevergabe anhand der

Flacheneinheiten:

3P >0und=s1
25P >1und<2
2P  >2und=<3
1,5P >3und<4
1P  >4und<5
05P >5und<6

oP >6

Kalibrierung

= Calibration Plot

1 P Calibration Plot

1 P Hosmer-Lemeshow-Test
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=  Hosmer-Lemeshow-
Test

Validierung

Interne
Validierung

des Scores

Methode der Validierung

1P Splitting der Daten
1P Bootstrapping
1P Kreuzvalidierung

OP keine Validierung

Gesamtzahl des

Patientenkollektivs

3P  >2500

2,5P >2000 und < 2500
2P  >1500 und < 2000
1,56 P >1000 und < 1500
1P >500und= 1000

0,5P >0und =500

Validierung

Externe
Validierung

des Scores

Anzahl der Validierungen

3 P dreimalige externe

Validierung oder mehr

2P zweimalige externe

Validierung

1 P einmalige externe

Validierung

OP keine externe Validierung

Lokalisation der Validierungen

3 P externe Validierung auf
einem anderen Kontinent wie

Modellentwicklung

2 P externe Validierung in
einem anderen Land wie

Modellentwicklung

1 P externe Validierung im
selben Land wie

Modellentwicklung

OP keine genaue Ortsangabe
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Gesamtzahl des

Patientenkollektivs

3P  >2500

2,5P >2000 und = 2500
2P >1500 und =< 2000
1,5P >1000 und = 1500
1P >500und <1000

0,5P >0und <500

Breite Anwendung in der Praxis

Impact
Assessment

des Scores

Anwendung des Scores zeigt

Benefit:

1 P geringere PONV Inzidenz

1 P hohere

Patientenzufriedenheit
1 P kirzere KH Verweildauer

1 P weniger Komplikationen

bisherige Nutzung und

Anwendung des Scores:

1 P Identifizierung von

Hochrisikopatienten

1 P Vergleich von
Studienteilnehmern/
Herstellung von

Kohortengleichheit

Gesamtzahl des

Patientenkollektivs

3P >2500

2,5P >2000 und =< 2500
2P  >1500 und < 2000
1,5P >1000 und < 1500
1P >500und= 1000

0,5P >0und <500

Extra-
punkte

Extrapunkte

Modifikation der erreichten
Punktzahl:

4 P extra sind mdglich, fur
Aspekte, die in der Tabelle

nicht berticksichtigt wurden

Insgesamt

60 Punkte

Tabelle 1Tabelle der Qualitatskriterien
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtauswertung des Scores Junger 2001

3.1.1Modellentwicklung
3.1.1.1 Junger 2001

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine eigenstandige Modellentwicklung zu

PONV im Aufwachraum. Zuséatzlich erfolgt eine interne Validierung durch Splitten der

Daten in einen Evaluierungs- & Validierungsdatensatz.

Die Studie findet in der Abteilung fir Anasthesiologie und Intensivmedizin an der
Justus-Liebig-Universitat GielRen statt. Die Patientendaten werden aus einem
Anasthesie-Informationsmanagementsystem gewonnen. Als Endpunkt wird PONV im
Aufwachraum (PACU) definiert. Die Endpunkterhebung erfolgt durch die Visite des
Patienten. Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene und Kinder. Es ist unklar, ob
es sich um ambulante oder stationare Patienten handelt. Eine prophylaktische
praoperative und intraoperative antiemetische Therapie wird nach Einschatzung des

Anasthesisten durchgefihrt.

Die Stichprobe beinhaltet insgesamt 2154 Patienten, die aufgeteilt in einen
Entwicklungsdatensatz mit 854 Patienten sowie einen Validierungsdatensatz mit 1300
Teilnehmern ist. Insgesamt leiden 168 Patienten an PONV, 66 im Entwicklungs- und

102 im Validierungsdatensatz.

Es ist ein Kalibrierungsdiagramm vorhanden und die Geradengleichung lautet:
y=1,0535x-0,014. Die Diskriminationsfahigkeit flr den Validierungssatz beschreibt eine
Flache unter der Kurve von 0,76 bei 1300 Patienten. Zusatzlich werden als Mal3zahlen
zur Modellklassifizierung fur den Validierungsdatensatz die Sensitivitat mit 0,513 und
die Spezifitat mit 0,816 berechnet.

Die endglltige Formel lautet wie folgt:
p(PONV)=1/(1+¢e?)

mit z = 0,8949*(weibliches Geschlecht) - 0,6294* (Raucher) - 0,9170* (i.v. Anasthesie)
+ 0,8078* (N2O) + 1,4301* (intraoperative Opioide) - 0,0050* (Alter (Jahre) + 0,0051*
Operationsdauer (Minuten) - 4,9682[36]

32



3.1.2 Interne Validierung mit Update
3.1.2.1 Engel 2006

Dieses Paper handelt von einer internen Validierung mit Update, da dieser Score wie

das Originalmodel in Gief3en entwickelt wurde. Zusatzlich beschreibt es eine externe
Validierung und Anpassung der Koeffizienten von folgenden Scores: original
Koivuranta, Apfel und Sinclair. Da die urspriinglichen Risikoscores unzureichende
Ergebnisse liefern, erfolgt eine Uberarbeitung der Scoringsysteme. Es werden die
Risikofaktoren(RF) der jeweiligen Modelle beibehalten, die Koeffizienten sowie der
Achsenabschnitt angepasst und erneut validiert. Im Folgenden wird auf das Modell in

upgedateter Form eingegangen.

Fur die Modelupdates und deren Validierung dient der gleiche Datensatz wie bei der
ersten Validierung. Die prognostische Leistung der neu angepassten Modelle wird

durch eineKreuzvalidierung unter Verwendung der Leave-One-Out-Technikgetestet.

Der Studienort istGiefsen. Als Endpunkt wird PONV definiert, wenn mindestens eine
Episode von Ubelkeit und/oder Erbrechen innerhalb der ersten24 Stunden nach einer
Operation auftritt. Dies wirdbei der Visite des Patienten festgestellt. Einschlusskriterien
sind erwachsene, stationare Patienten, die sich HNO-OPs unterziehen.
Ausgeschlossen werden Patienten mit einem Gewicht >150kg bzw. einem BMI >
40kg/m?2.

Die StichprobengréRe des Validierungsdatensatzes betragt 748 Patienten. Hiervon
erleiden 84 PONV. Somit ergibt sich bei sieben Risikofaktoren ein Ereignisse pro

Variablen Quotient von 12.

Fur die Kalibrierung wird der Hosmer-Lesmeshow-Test durchgefihrt. Beziglich der
Diskriminationsfahigkeit ergibt sich flir das upgedatete Modell eine AUC von 0,729 im

Validierungsdatensatz.
Bei identischer Gleichung lauten die Werte nach dem Update wie folgt:
p(PONV)=1/(1+e?)

mit z = 0,812* (weibliches Geschlecht) - 0,714 *(Raucher) — 0,577 *(i.v. Anasthesie) +
0,167* (N2O) + 0,746* (intraoperative Opioide) - 0,023* (Alter (Jahre)) + 0,001*(OP-
Dauer (Minuten)) — 1,682[26]
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3.1.3Qualitatskriterien des Scores Junger 2001

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. o= Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 1602 2
H— Q
o E Patienten- » Entwicklung: 854
o - .
c 2 kollektivs Scoreupdate: 748
o 2
(72}
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 7 1
faktoren in - . . . -
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel mit | 2
dem Modell ) . , .
ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: nein/ | O
= unklar
E Risiko- Hilfsmittel notig: spezielles 1
i) berechnung/ | Tabellenwerk/Schaubild
©
o Handhabung : :
kein vereinfachter Score 0
des Scores
Endpunkt zusammengesetzter Endpunkt PONV 2
des Scores . _
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) 2,5
igkeit/
genawg e = 0,749 (Intern)
Beurteilung | Kalibrierung 3
der
. e = Geradengleichung
§ Pradiktion Flache: 0,264
¢£ mittels: Kalibrierung 1
Hyd
a = Calibration Plot 1

=  Hosmer-Lemeshow-Test
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Interne Methode der Validierung 1
Validierun
diering = Splitting der Daten 1
des Scores = Kreuzvalidierung
o Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 2,5
S = 2048
e
Q2
% Externe Anzahl der Validierungen: 0 0
= Validierung — — .
Lokalisation der Validierungen: keine genaue 0
des Scores
Ortsangabe
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
- Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: keine 0
o
° g Assessment |
£ £ bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 0
> 3 des Scores .
S & keine
T =
c %
$ :'; Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
[ =
(72
; E Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: 1
% a Malfizahlen zur Modellklassifizierung
Insgesamt 24 Punkte

Tabelle 2Qualitatskriterien des Scores Junger 2001
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3.2 Gesamtauswertung des ScoresPalazzo &Evans 1993

3.2.1 Modellentwicklung
3.2.1.1Palazzo1993

Der Score wurde von Palazzo und Evans in Grof3britannien im Charing Cross Hospital

in London undin der Abteilung fur Anasthesie in Oxford im Jahre 1993 entwickelt.

Als Endpunkt wird PONV im Zeitraum von 24 Stunden nach einer Operation
festgelegt.PONV wird definiert alsErbrechen entsprechend einem Reflex, der zum
Ausstofen des Mageninhalts flhrt.Zusatzlich beinhaltet PONVWurgen, d.h. ein nicht-
produktives Erbrechen, oder Ubelkeit, welchegleichzusetzen ist mit dem Gefiihl,
erbrechen zu wollen.In der Datenauswertung wirdjeder Patient gewertet, der
mindestens eine Folge von Ubelkeit, Wiirgen oder Erbrechen hat. Dies wird durch
direkte Befragung oder freiwillige Rickmeldungen der Patienten
dokumentiert.Einschlusskriterien fiir die Studie sindErwachsene, der ASA Klasse 1,die
kleineorthopadische Operationen unter stationaren Bedingungen
erhalten.Ausschlusskriteriensindschwangere oder stillende Frauen. Zusatzlich werden
Patienten ausgeschlossen, die wahrend derNarkose abgesaugt werden, einen
oropharyngealen Atemweg eingefiihrt haben oder einen zusatzlichen Eingriff in die

Atemwege im Aufwachraum innerhalb von 24 Stunden erhalten.

Die StichprobengréfRRe betragt147Patienten mit 40 PONV-Ereignissen. Der Score hat

funfKoeffizienten, wobei einer die Kombination aus zweiRisikofaktoren ist.

Die abschlieRend entwickelte Gleichung lautet:
p(PONV)=e?/(1-e?)

mit z= -5,03 + 2,24* (postoperative Opioide) +3,97* (PONV in der Vorgeschichte) +2,4*

(weibliches Geschlecht) +0,78* (Reisekrankheit) -3,2* (weibliches Geschlecht UND
PONYV in der Vorgeschichte)[60]

3.2.2Externe Validierung ohne Update
3.2.2.1 Toner1996

Dies ist die Erste von insgesamt finf externen Validierungen des Scores von Palazzo

und Evans.

Der genaue Standort der Validierung wird nicht erwahnt, jedoch weisen die
Kontaktdaten der Autoren auf das Krankenhaus des Medical College in London sowie
auf das Royal London Hospital Whitechapel in London hin.Als Endpunkt dient PONV

24 Stunden nach der Operation.Dabei wird Erbrechenals ein Reflex definiert, der zur
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Austreibung des Mageninhaltes fiihrt.Wiirgen istein nicht-produktives Erbrechen und
Ubelkeit wird als Geflhl, sich Ubergeben zu wollen, beschrieben. Die
Endpunkterhebung erfolgt durch die Visite des Patienten.Einschlusskriterien fir die
Studie sind Erwachsene sowie Kinder ab 17 Jahren der ASA-Klasse 1 bis 3. Diverse
elektive OP-Verfahren (HNO-, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sowie
orthopadische-, gynakologische-, allgemein- undurologische Chirurgie)sind
berlcksichtigt. Das Patientenkollektiv ist mit 400 Patienten gréf3er als die Initialstudie.
Der Score hat finfKoeffizienten, wobei einer die Kombination aus zwei Risikofaktoren

ist.

Ein Kalibrierungsdiagramm ist vorhanden. Es zeigt, dass die Gesamtinzidenzvon
PONV hoéher war als die vorhergesagte PONV-Rate. Somit unterschatzt das Modell
das Patientenrisiko. Zusatzlich werden folgendeMal3zahlen zur Modellklassifizierung
genannt: Sensitivitat: 41%,Spezifitat 88%, positiver Pradiktiver Wert 65% und negativer
Pradiktiver Wert 73%. Dies bedeutet, dass das Modell relativ schlecht die

Risikopatienten erkennt und die detektierten Patienten ein hohes Risiko haben.[84]

3.2.2.2Eberhart2000a

Dies ist die zweite externe Validierung. In dieser Publikation werden drei verschiedene

Scores (Palazzo und Evans von 1993, original Apfel-Score aus dem Jahre 1998 und
Koivuranta von 1997) zur Vorhersage von postoperativem Erbrechen oder

postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (berpriift.

Die Studienteilnehmer werden in der Abteilung fir Anasthesiologie am
Universitatsklinikum in Ulm rekrutiert. Mittels Visite des Patienten 24 Stunden nach der
Operation werden die Endpunkte PV und PONV getrennt
erfasst.Einschlusskriteriensind erwachsene Patienten, die sich unter Vollnarkoseeiner
Vielzahl von stationaren, elektiven, chirurgischen Eingriffen unterziehen. Es erfolgt
keine antiemetische Prophylaxe. Die Verletzung des Studienprotokolls (z.B.
Aufrechterhaltung der Anasthesie mit Propofol oder Applikation von perioperativen

Steroiden) oder unvollstandige Daten sind Ausschlusskriterien.

Das Studienkollektiv enthalt1444 Patienten. Davon leiden247 Patientenan PV und 540
Patienten an PONV.

Die Kalibrierungsgeradengleichung zum vorhergesagten Risiko fir PONV lautet:
Y=0,64x+ 22,7 .Die Diskriminationsfahigkeit des Scores wird mit einer AUC von 0,68
beschrieben.[23]
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3.2.2.3Apfel2002

Die dritte externe Validierungist in einer Publikation, diesechs verschiedene
Scores(Apfel 1999, Palazzo 1993, Koivuranta 1997, Sinclair 1999, Scholz 1999 und
Gan 2000) vergleicht.

Das Patientenkollektiv entspricht groRtenteils der Kohorte aus dem Uniklinikum
Ulm,das bereits in der Publikation Eberhart2000a angefiihrt wurde.Als Endpunkt gilt
PONV, wenn mindestens einmal im Zeitraum von 24 Stunden nach der OP Ubelkeit
und/odereine emetische Episodeauftritt. Erbrechen oder Wirgen wird als emetische
Episode angesehen.Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene, stationare
Patienten, die sich diversen chirurgischen Eingriffen (orthopadische Verfahren,
ophthalmologische-, HNO-, gastrointestinale- sowie gynakologischeOperationen)

unterziehen. Es erfolgt keine antiemetische Prophylaxe.
Die Stichprobengréfle umfasst1566 Patienten mit 600 dokumentierten Events.

Ein Kalibrierungsdiagramm ist vorhanden.Die Geradengleichung lautet: y=0,30x+0,30.

Fur die Diskriminationsfahigkeit wird eine AUC von 0,64 angegeben.[8]

3.2.2.4Eberhart2004
Es handelt sich um eine externe Validierung von finf Scores (Palazzo1993,
Koivuranta1997, Apfel1998, Sinclair 1999, Apfel 1999) anpadiatrischen Patienten.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgt an drei Zentren: der Kilinik fiir
Anasthesiologie und Intensivmedizin der Philipps-Universitat Marburg, dem Olga-
Kinderkrankenhaus Stuttgart und dem ambulanten Chirurgischen Center Ulm-
Soflingen.PV 24 Stunden nachder OP wird als Hauptendpunkt der Befragung
gewahlt,da Ubelkeit ein subjektives Phanomen ist, das Kleinkinder nicht beschreiben
kénnen.Bei stationaren Patienten wird postoperatives Erbrechen durch Befragung
erhoben. Mit einem strukturierten Interview via Telefon wird dieser Endpunkt bei
ambulanten Patienten gewonnen.Eingeschlossen werden Kinder (0-12 Jahre) mit
ambulanten oder stationaren Eingriffen (HNO-, Ophthalmische-, Urologische-, Bauch-,
Knochen- und Gelenkchirurgie, zahnarztliche Verfahren, diagnostische OPs, plastische
Eingriffe, sowie Kathetherimplantationen). Ausschlusskriterien sind eine i.v.Anasthesie
mit Propofol,prophylaktische Antiemetika (einschlieRlich Kortikosteroiden) oder

Patienten mit unvollstandigen Daten flir das Follow-up.

Die StichprobengréfRe umfasst 983Kinder mit 326 Events.
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Die Geradengleichung der Kalibrierung wird beschrieben mit: y=0,55x+30. Als
Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,56. Dies ist nur gering besser als

eine Zufallsvorhersage mit einer Vergleichs-AUC von 0,5.

Als Schlussfolgerung zeigt sich, dass die bestehenden Scores nicht auf

Kinderlbertragbar sind und ein Extrascore flr Minderjahrige zu entwickeln ist.[24]

3.2.2.5Wu2015

Die letzte externe Validierung erfolgt in Taiwan. Es werden funf Scoringsysteme

(vereinfachter Apfel, Koivuranta, vereinfachter Koivuranta, Palazzo &Evans sowie
original Apfelscore) verglichen. Des Weiteren werdenzwei neue Modellentwicklungen

vorgestellt, die sich jedoch nicht durchsetzten.

Studienort ist die Abteilung flr Anasthesie des Chia-Yi Christian Hospital in Taiwan.Die
Haufigkeit von Ubelkeit oder Erbrechen in den ersten 24 Stunden nach der Operation
wird durch Befragung der Patienten erfasst. Jede Episode von Ubelkeit, Wiirgen oder
Erbrechen wird als PONV registriert.Die Einschlusskriterienerfassen stationare
Erwachsene (> 20 Jahre), die gut kommunizieren kénnen und in Vollnarkose
Eingriffe(Schilddrisen-, Brustkrebs-, HNO- und Wirbelsaulenoperationen sowie
intraabdominelle oder intrathorakale Eingriffe) erhalten. Als Ausschlusskriterien zéhlen
Notfalloperationen und Patienten mit Sprachbarriere. Es wird keine antiemetische

Prophylaxe verabreicht.
Die Stichprobengrofe betragt 992 Patienten mit 416 Ereignissen.

Fir die Kalibrierung wirdder Hosmer-Lemeshow-Test durchgeflihrt. Die
Diskriminationsfahigkeit beschreibt eine AUC von 0,659. Zusatzlich werden folgende
Malizahlen zur Modellklassifizierunggenannt: Sensitivitat: 80,6%, Spezifitat: 45,4%,
positiver pradiktiver Wert: 51,6%,negativer Pradiktiver Wert 76,4%,und Youden’s
Index: 26%.[97]
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3.2.3 Impact Assessment

3.2.3.1Thomas2002

Diese Publikation fallt unter die Rubrik Impact Assessment. Wahrend einer

randomisierten, kontrollierten Studie Uber die Auswirkungen von kombinierten
Antiemetika werden Patientengruppen prospektiv durch Scoring-Systeme fir PONV
und POV verglichen. Fur jeden Patienten wird mit vier Scoring-Systemen (vereinfachter
Koivuranta, Palazzo&Evans, Sinclair, vereinfachter Apfel) das pradiktive Risiko von
PONV berechnet. Zusatzlich wird mit zwei Scoring-Systemen (Koivuranta, nicht
vereinfachter Apfel) auf POV untersucht. Im Anschluss wird nach der Methode von
Bland und Altman bewertet, ob zwischen den Scoringsystemen eine Ubereinstimmung

besteht.Die Kongruenz zwischen den Bewertungssystemen ist unzureichend.

Der Studienort ist dasNorth Hampshire Hospital in GroRRbritannien. Als Endpunkte
dienen sowohl PONV als auch POV.Die Patientinnen werden 24 Stundennach der OP
angerufen, um zu erfragen, ob sie die ,Notfallmedikation“ bei Beschwerden
eingenommen haben.Es werden Erwachsene, der ASA-Klasse | oder Il, im Alter von
19-53 Jahren, die sich einer ambulanten, gynakologischenOperation unterziehen

eingeschlossen.
Die StichprobengréRebetragt177 Patientinnen.

Aus der Studie geht hervor, dass die fehlende Ubereinstimmung der Scores nicht
bedeutet, dass alle Systeme unbefriedigendfir die Vorhersage von PONV oder POV
sind. Die Autoren der Studie berichten, die Hauptaufgabe der Scoring-Systeme liege
im klinischen Bereich, fir den sie entwickelt wurden. Fir den Vergleich der
verschiedenen Arbeitsgruppen in dieser Publikation werden keine Scoring-Systeme in
den demographischen Tabellen verwendet, da keine ausreichende Genauigkeit fur

diese erweiterte Anwendung der Risikosysteme garantiert werden kann. [83]
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3.2.4Qualitatskriteriendes Scores Palazzo &Evans 1993

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung: 147 0,5
:% "'5 Patienten-
& X kollektivs
[0} ©
c 20
[}
(O]
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 5 2
faktoren in _ - - — -
alle ohne technische Hilfsmittel, mit ja/nein 3
dem Modell _ )
Antwort, geringer Zeitaufwand
Mehrheit der RF exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: 0
= nein/ unklar
%
X Risiko- Hilfsmittel nétig: spezielles 1
ﬁ berechnung/ | Tabellenwerk/Schaubild
o
Handhabung - -
Kein vereinfachter Score 0
des Scores
Endpunkt zusammengesetzter Endpunkt PONV 2
des Scores .
Art und Weise der Endpunkterhebung: 0
unklarer Modus
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) | 2,5
igkeit/
genaw? e = Intern: keine
Beurteilung = Extern: 0,704 (AUC)
d
er Kalibrierung 0
5 Pradiktion
‘» mittels: . Ggradengleichung
N Flache: 17,49
a
Kalibrierung 1
= Calibration Plot 1
= Hosmer-Lemeshow-Test
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Interne Methode der Validierung: keine 0
Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
des Scores
g
g Externe Anzahl der Validierungen: 5 3
© Validierung _ __ :
© Lokalisation der Validierungen: auf einem 3
> des Scores ) ) i
anderen Kontinent wie Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 5385 3
Impact Anwendung des Scores zeigt einen Benefit: 0
o3 Assessment | keine
5 des Scores . _
© bisherige Nutzung und Anwendung des 1
% Scores: Vergleich von Studienteilnehmern/
2 % Herstellung von Kohortengleichheit
o) =S
S & Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 177 0,5
T =
c X
g w Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: 1
<
[ = Malzahlen zur 1
‘© Modellklassifizierung
7] = Vergleich der Scoringsysteme mit
der Methode von Bland und Altman
Insgesamt 27,5 Punkte

Tabelle 3: Qualitatskriterien des Scores Palazzo & Evans 1993
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3.3 Gesamtauswertung des Scores Sinclair1999

3.3.1 Modellentwicklung mit interner Validierung

3.3.1.1 Sinclair1999

In dieser Publikation wird eine eigenstandige neue Modelentwicklung mit interner

Validierung dargestellt. Die Studie findet im Toronto Hospitalin Kanada statt. Eine
Patientenpopulation wird in zwei Halften, in einen Modellentwicklungssatz und einen
Modellvalidierungssatz, aufgeteilt. Nachdem das endglltige Modell entwickelt wurde,

wird fur jeden Patienten die PONV-Wahrscheinlichkeit im Validierungsset berechnet.

PONV wird im Aufwachraum, in der ambulanten ChirurgieAbteilungund 24 Stunden

nach der OP mit einem standardisierten Check-off-Formularerfasst. Dokumentiert wird
ein freiwilliger Bericht tber Ubelkeit, ein beobachtetes aktives Wirgen oder Erbrechen,
das Antiemetika erfordert. Zusatzlich erfolgt ein Telefonanruf 24 Stunden nach der OP

unter Verwendung eines standardisierten Fragebogens.

Als prophylaktische antiemetische Behandlung erhalten alle Patienten Dimenhydrinat
25-50 mg intravenos. Eingeschlossen werden Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
erwachsene Patienten, die ambulant einen Eingriff aus einer der folgenden Disziplinen
erhalten: Orthopadie, Urologie, Allgemeinchirurgie,HNO, Gynakologie, Ophtalmologie,
Zahnchirurgie, plastische Chirurgie oder Neurochirurgie. Ausgeschlossensind
Patienten, die sich weigern, vor der OP dem Telefoninterview zuzustimmen, kein

Englisch sprechen oder beim zweiten Versuch nicht erreicht werden.

Die Stichprobengrofe betragt insgesamt 17638 Patienten.Diese werden gesplittet in
8819 Patienten im Entwicklungsdatensatz und 8819 im Validierungsdatensatz. 24
Stunden nach der OP haben insgesamt 820 Patienten (397 im Entwicklungs-, 423 im
Validierungsdatensatz) PONV erlitten.

Ein Kalibrierungsdiagramm sowie ein Hosmer-Lemeshow-Test werden durchgefihrt.
Die Diskriminationsfahigkeit des Modells zeigt eine AUC von 0,785 fiir den

Validierungsdatensatz.

Die Modellpriifung mit einemTrainingsdatensatz, entsprechend einer internen

Validierung, erfolgt durch Splitting des Datensatzes.

43



Die Gleichung lautet:
p(PONV)=e?/(1-e?)

mit z = -5,97- 0,14*( Alter in Jahrzehnten)-1,03*(mannliches Geschlecht) -0,42*
Raucher) +1,14* (PONV Anamnese) +0,46* (OP- Dauer in 30 Minuten Schritten)
+2,36* (Allgemeinanasthesie) +1,48* (HNO-OP) +1,77* (Augen-OP) +1,90*
(Plastische-OP) + 1,20* (Gynakologische-OP ohne Dilatation & Kirettage)
+1,04*(Knie-OP) +1,78*(Schulter-OP) +0,94*(andere orthopadische Eingriffe)[80]

3.3.2 Externe Validierung mit Update
3.3.2.1 Engel 2006

Auf diese Publikation wird bereits unter Punkt 3.1.2.1 eingegangen. Es handelt sich um

externe Validierungen der Orginalscores von Koivuranta, Apfel und Sinclair sowie eine

interne Validierung von Junger.

PONV 24 Stunden nach der Operation wird als Endpunkt definiert. Bei dem Update
werden die RF der jeweiligen Modelle beibehalten, die Koeffizienten plus der
Achsenabschnitt angepasst und erneut mit dem gleichen Datensatz durch

Kreuzvalidierung getestet. Es wird nun auf das Uberarbeitete Modell eingegangen.

Die Stichprobengrofe des Validierungsdatensatzes betragt 748 Patienten. Hiervon
erleiden 84 PONV.

Fir die Modellkalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgefihrt. Die
Diskriminationsfahigkeit des neu aktualisiertenSinclairscores ergibt eine AUC von
0,776.

Die Werte des Uberarbeiteten Modells lauten wie folgt:
p(PONV)=e?/(1-e?)

mit z = -2,11- 0,29*(Alter in Jahrzehnten) -0,76*(mannliches Geschlecht) -0,78*
(Raucher) +1,88* (PONV Anamnese) +0,22* (OP- Dauer in 30 Minuten Schritten)
+0,34* (Allgemeinanasthesie) [26]
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3.3.2.2 Sarin 2012

Hier handelt es sich um die Entwicklung eines eigenstandigen Scoringsystems mit

interner Validierung, welches als experimentelles Modell bezeichnet wird. Dieses
Modell wird nicht weiterverfolgt, bzw. von anderen Autoren aufgegriffen. Des Weiteren
erfolgt eine externe Validierung folgender Scores: original Apfelmodel und Update
dieses Scores zum refitted Apfelmodel, sowie Validierung des simplified
Apfelriscscores. Zusatzlichfindet eine Validierung des refitted Sinclairmodel statt. Auf
dieses Modell ist nun naher einzugehen. Die neuenp-Koeffizienten des refitted
Sinclairmodels sowie des refitted Apfelmodels werden unter Verwendung der Variablen

aus dem urspriinglichen Modell mithilfeeiner logistischen Regression berechnet.

Der Studienstandort ist das Brigham and Women’s Hospital der Harvard Medial School
in Boston in der USA.

Als Endpunkt wird PONV definiert, wobei das Ende des Beobachtungszeitraumes nicht
genau festgelegt ist. Einschlusskriterien erflllen erwachsene, ambulante Patienten, die
sich einer der folgenden Operationen unterziehen: Brustbiopsie, Lumpektomie,
Brustplastik, Hysteroskopie,Dilatation, Kurettage, Pelviskopie, Tubenligatur,
laparoskopische Cholezystektomie und Herniorrhaphie. Ausgeschlossen werden
Patienten mit ungultigen oder fehlenden Daten. Dem Anasthesisten ist es freigestellt,
prophylaktische Antiemetika zu geben.Postoperativ gab es Standardvorlagen fir die

Verabreichung von Antiemetika und Analgetika.

Die StichprobengrofRe betragt insgesamt 2505 Patienten. Diese sind aufgeteilt in den
Entwicklungsdatensatz mit 1670 Patienten sowie den Validierungsdatensatz, auch

Testsatzgenannt, mit 835 Patienten. Die Anzahl an Events (PONV) wird nicht berichtet.

Bezuglich der Kalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test flr alle Scores
durchgefihrt. Zusatzlich liegt eine Grafik zur Beschreibung der Kalibrierung vor, dort
kann die Steigung abgelesen werden. Jedoch wird die Geradengleichung selbst nicht
veroffentlicht. Die AUC flr den Validierungsdatensatz mit 835 Patienten betragt 0,711

fir das refitted Sinclairmodel.

Fazit der Autoren ist, dass dasrefitted Sinclairmodel eine gute Diskriminierung und
Kalibrierung fir die Daten des Krankenhauses hat. Dieseskann durch die Tatsache
erklart werden, dass sowohl die Entwicklung als auch eine Modellvalidierung an einem

ambulanten Patientenkollektiv stattgefunden hat.
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Die angepassten Werte fur das refittet Sinclairmodel lauten wie folgt:
p(PONV)=e?/(1-e?)

mit z = -2,41- 0,21*( Alter in Jahrzehnten) -0,70*(mannliches Geschlecht) -0,12*
(Raucher) +0,98* (PONV Anamnese) +0,30* (OP- Dauer in 30 Minuten Schritten)
+1,22* (Allgemeinanasthesie) -0,20* (Brust-OP) + 0,07* (Gynakologische-OP ohne
Dilatation & Kurettage)[75]

3.3.3 Externe Validierung ohne Update
3.3.3.1 Apfel2002

Dieses Paper wurde bereits unter 3.2.2.3 ausflihrlich beschrieben. Es handelt sich um

eine Publikation, die sechs verschiedene Scores (Apfel 1999, Palazzo 1993,
Koivuranta 1997, Sinclair 1999, Scholz 1999 und Gan 2000) in einer externen

Validierung vergleicht.

Aus der Publikation geht hervor, dass von den 1566 Patienten 600 an PONV leiden.
Ein Kalibrierungsdiagramm ist vorhanden.Die Geradengleichung lautet: y = 0,49x +
0,29. Fir die Diskriminationsfahigkeit wird eine AUC von 0,68 berichtet.[8]

3.3.3.2 Pierre2002

Diese Publikation schildert eine externe Validierung des vereinfachten Apfel-Scores

und des Sinclair-Scores.

Die Studie findet in einem Krankenhaus mit dem Schwerpunkt Krebsleiden in Toulouse
in Frankreich statt. Als Endpunkt wirdPONYV klassifiziert, wenn Ubelkeit und/oder
Erbrecheninnerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden auftreten. Fir die
Endpunkterhebung werden die Formulare und das Anasthesieprotokoll Gberprift.
Zusatzlich visitiert der Autor den Patienten und das betreuende Pflegepersonal.
Einschlusskriterien sind stationére, erwachsene Patienten der ASA Klasse | bis lIl.
Folgende Operationen werden durchgefihrt: Hals-, Schilddriisen-, Brust- oder
gynakologische Eingriffeunter allgemeiner Inhalationsanasthesie. Ausgeschlossen
werden Patienten mit inkompletter, intraoperativer Dokumentation. Patienten, die
Antihistaminika erhalten werden nicht berlicksichtigt, da eine prophylaktische

Antiemetikagabe nicht gestattet ist.

Die StichprobengrofRe des Validierungssatzes betragt 428 Patienten. Hiervon erleiden
212 Patienten PONV.
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Fur die Kalibrierung ist ein Kalibrierungsplot sowie die Geradengleichung vorhanden.
Sie lautet: y = 0,93x + 0,27.Bezlglich der Diskriminationsfahigkeit betragt die AUC
0,64.[64]

3.3.3.3 Eberhart 2004

Dieser Score wurde bereits unter 3.2.2.4 ausfihrlich beschrieben. Es handelt sich um

eine externe Validierung von flinf Scores (Palazzo1993, Koivuranta1997, Apfel1998,
Sinclair 1999, Apfel 1999) an padiatrischen Patienten. Als Endpunkt dient

postoperatives Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der OP, da Ubelkeit
bei Kleinkindern nicht erfasst werden kann. AbschlieRend wird festgestellt, dass der

bestehende Score nicht auf Kinder Ubertragbar ist.

Bezuglich des Scores von Sinclair werden folgende Zusatzfakten verdéffentlicht. Der
Score besitzt 7 Risikofaktoren und es erleiden 326 KinderPONV.

Die Geradengleichung fir die Kalibrierung lautet y= 0,64x+13. Kalibrierungskurven
liegen vor. AbschlieRend wird die Diskriminationsfahigkeit mit einer AUC von 0,65
beschrieben.[24]

3.3.4 Impact Assessment

3.3.4.1 Thomas2002

Diese Publikation wurde bereits unter Punkt 3.2.3.1 ausflhrlich beschrieben und fallt

unter die Rubrik Impact Assessment. Wahrend einer randomisierten, kontrollierten
Studie zu den Effekten von kombinierten Antiemetika werden Patientengruppen durch
Scoring-Systeme fur PONV und POV verglichen. Es wird das vorhergesagte Risiko fur
PONV mit folgenden Scores berechnet: vereinfachter Koivuranta, Palazzo und Evans,
Sinclair, vereinfachter Apfel. Zusatzlich wird das pradiktive Risiko fir POV mit den
Scores von Koivuranta und dem original Apfelscore berechnet. Im Anschluss wird die
Ubereinstimmungsquote zwischen den Scoringsystemen bewertet. Die
Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Scores ist unzureichend. Das Kollektiv
dieser Studie sind, wie in dem Originalscore von Sinclair, ambulante Patienten. Jedoch
hat Thomas2002 ein rein weibliches Patientenkollektiv.Dies kdnnte zu einer Verzerrung
gefluhrt haben.[83]
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3.3.5 Qualitatskriterien des Scores Sinclair1999

= (Calibration Plot
=  Hosmer-Lemeshow-Test

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 9567 3
'E = Patienten-
2 E = Entwicklung: 8819
g = kollektivs = Scoreupdate: 748
c Qo
[}
(O]
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 7 1
faktoren in : . . . .
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel mit | 2
dem Modell ) ) . .
ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Minderheit der RF exakt definiert 1
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: ja 1
©
E Risiko- Hilfsmittel notig: spezielles 1
2 berechnung/ | Tabellenwerk/Schaubild
© Handhabung . .
a kein vereinfachter Score 0
des Scores
Endpunkt zusammengesetzter Endpunkt PONV 2
des Scores _ _
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) 3
enauigkeit/
g g = Endwert: (Intern & Extern) AUC
Beurteilung 0,777
d
er Kalibrierung 1
c Pradiktion
,% mittels: . Ggradengleichung
N Flache: 4,4
i
o Kalibrierung 1
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Interne Methode der Validierung: Splitting der Daten 1
Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 8819 3
des Scores
- Externe Anzahl der Validierungen: 5 3
S Validierun
S g = 2x mit Update
= des Scores
§ Lokalisation der Validierungen: externe 3
Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 4560 3
c Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: keine 0
o Assessment . .
S & @ bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 1
T w X |des Scores _ _ _
S '5 S Vergleich von Studienteilnehmern
2 = Q
o ©
é 5 -;' Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 177 0,5
2 - uw
% Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: keine 0
Insgesamt 32,5 Punkte

Tabelle 4: Qualitatskriterien des Scores Sinclair1999
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3.4 Gesamtauswertung des Scores Apfel 2012 PDNV

3.4.1 Modellentwicklung mit interner Validierung

3.4.1.1 Apfel 2012

Bei dieser Publikation handelt es sich um die Entwicklung und interne Validierung

eines vereinfachten Scores bei Patienten mit ambulanten Operationen zu Post
discharge Nausea and vomiting (PDNV). In das Deutsche Ubersetzt, ein Score zu
Ubelkeit und Erbrechen nach Entlassung aus dem Krankenhaus. Ziel dieser Arbeit ist
die Bestimmung des Anteiles der Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen und/oder Wiirgen

nach Entlassung aus dem Krankenhaus bis 48 Stunden nach einer Narkose.

Die Studienortesind die folgenden zwdlf Zentren flir ambulante Chirurgie in den
Vereinigten Staaten: Medical College of Georgia in Augusta, Brigham & Womens
Hospital in Boston, Universitat von Virginia in Charlottesville, St. Luke's Episcopal
Hospital in Houston; Anderson Center in Houston; University of Kansas Medical Center
in Kansas City; Universitat von Kentucky in Lexington; Loma Linda Universitat in Loma
Linda; Universitat Louisville in Louisville; San Francisco Zentrum fir ambulante
Chirurgie in San Francisco, Medical Center in Mt. Zion in San Francisco, Mayo Clinic

Scottsdale in Scottsdale.

Als Endpunkt wird PDNV 48 Stunden nach einer OP festgelegt. Fir die
Endpunkterhebung schreiben die Patienten Beschwerden in ein standardisiertes
Tagebuch auf. Dies wird 24 und 48 Stundennach derOP durch einen Anruf abgefragt.
Die Einschlusskriterien erflillen Erwachsene mit ambulanten OPs unter Vollnarkose.
Ausschlusskriterien sind die stationare Aufnahme in das Krankenhaus der ehemals
ambulanten Patienten oder, wenn ein Patient wegen Komplikationen Gber Nacht
intubiert blieb. Ebenfalls nicht berlcksichtigt werden Patienten, die fur die
postoperative Nachsorge nicht erreicht werden. Bezliglich der antiemetischen
Behandlung wird die Standardbehandlung des jeweiligen Zentrums und ggf.

Prophylaxe oder Rescue-Medikation beibehalten.

Die StichprobengréfRRe betragt insgesamt 2170 Patienten. Diese werden fir eine interne
Validierung in einen Entwicklungsdatensatz mit 1913 Patienten und einen
Validierungsdatensatz mit 257 Teilnehmern gesplittet. PDNV erlitten insgesamt 803

Personen.

Es ist ein Kalibrierungsdiagramm vorhanden.Die Geradengleichungenlauten:
Entwicklungsdatensatz (n=1913): y= 0,942x +0,006Validierungsdatensatz (n=257): y=
1,075x-0,044.
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Die Diskriminationsfahigkeit beschreibt fir den Entwicklungsdatensatz eine AUC von

0,706 und fir den Validierungsdatensatz eine Flache unter der Kurve von 0,721.

Das finale, vereinfachte Modell besitzt finf gleichgewichtete Risikofaktoren:weibliches
Geschlecht, Alter unter 50 Jahren, Vorgeschichte von Ubelkeit und/oder Erbrechen bei
friherer Anasthesie, Ubelkeit in der Postanésthesie-Behandlungseinheit, Opioid-
Verabreichung in der Postanasthesie-Station. Die verabreichten Opioide werden in

Morphinaquivalente umgerechnet.

Das Risiko flir PDNV beim Vorhandensein von null, eins, zwei, drei, vier oder finf

dieser Faktoren ist in Tabelle 4 dargestellt.[11]

Anzahl Risikofaktoren | PDNV-Risiko (%)
0 7%

1 20 %

2 28 %

3 53 %

4 60 %

5 89 %

Tabelle 5: Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von PDNV: Apfelscore 2012[11]

3.4.2 Interne Validierung mit Update
3.4.2.1 Odom Forren 2013

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine interne Validierung mit Update des

PDNV-Scores von Apfel aus dem Jahre 2012. Eine Subgruppe des initialen
Patientenkollektivs wird statt zwei, sieben Tage nach der OP verfolgt, um PDNV zu
beobachten. Abschlie3end wird publiziert, dass der PDNV-Score von Apfel auch auf
den Zeitraum bis 7 Tage nach einer OP angewendet werden kann. Somit handelt es
sich um ein Update, bei dem der Endpunkt erweitert wird. Zusatzlich wird probeweise
ein Score entwickelt, der den Zeitraum drei bis sieben Tage nach einer OP abdeckt.
Wichtigster Faktor ist in diesem Modell der Schmerz.Dieses Risikosystem wird jedoch

nicht weiterverfolgt.

Die Studie findet an zwei Zentren, der Universitat von Kentucky und dem Medical
College von Georgia, statt. Als Endpunkt wird PDNV festgelegt. Ubelkeit wird auf
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einernumerischen Bewertungsskala gemessen. Erbrechen wird als die Anzahl der
Episoden erfasst, die mindestens eine Minute auseinander liegen. Da eine geringere
Inzidenz von Wirgen auftritt, wird dies mit Erbrechen kombiniert. Die
Endpunkterhebung erfolgt an den Tagen eins, zwei und sieben aus der Krankenakte
sowie aus dem Patiententagebuch, das an das Krankenhaus zurtickgesendet wird.
Eingeschlossen sind Erwachsene, die sich einem ambulanten chirurgischen Eingriff mit
Vollnarkose und einem Endotrachealtubus oder einer Larynxmaske unterziehen. Die
Ausschlusskriterien beinhalten fehlende Sprachkenntnisse in Englisch, Operationen,
die zu einem stationaren Aufenthalt fihren, Schwangerschaft, anhaltende bzw.
wiederkehrende Ubelkeit und/oder Erbrechen vor der Narkose sowie Patienten mit
Regionalanasthesie. Die antiemetische Behandlung liegt im Ermessen des

Anasthesisten.

Die StichprobengrofRe betragt 248 Patienten. Diese Teilnehmerdaten werden einerseits
fur die Validierung des Original PDNV-Scores von Apfel als auch flir die Entwicklung
des Scores flr Tag drei bis sieben verwendet. 141 Patienten leiden wahrend des

Zeitraums von sieben Tagen an PONV.

Bezuglich der Kalibrierung liegt ein Kalibrierungsdiagramm flr den original Apfel
PDNV-Score vor.Die Geradengleichung lautet: y=1,04x+0,13 (bezogen auf alle 2170
Patienten der Gesamtkohorte). Fir die Diskrimination des PDNV-Apfelscore zeigt sich

eine Flache unter der Kurve von 0,766 an 248 Patienten.[58]

3.4.3 Externe Validierung ohne Update
3.4.3.1 Wallden 2016

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine externe Validierung des vereinfachten

sowie des koeffizientenbasierten PDNV-Scores von Apfel. Jedoch setzt sich der
vereinfachte Score durch.Auf ihn wird im weiteren Verlauf eingegangen. Es wird
Ubelkeit und Erbrechen nach Entlassung bei einer Kohorte ambulanter, chirurgischer

Patienten unter Allgemeinanasthesie bis drei Tage nach einer OP beobachtet.

Die Studie findet in zwei Krankenhausern in Sundsvall und Sunderbyn in Schweden
statt. Die Definition des Endpunktes beschreibt PDNV als jede Episode von Ubelkeit
und/oder Erbrechen, die ab der Entlassung bis zum dritten postoperativen Tag auftritt.
Postoperativ werden den Patienten standardisierte Fragen zu ihren Erfahrungen mit
Ubelkeit (ja/nein), Erbrechen (ja/nein), Anzahl der Erbrechensschiibe und Schmerzen
gestellt. Nach der Entlassung beantworten die Patienten die Fragen selbst und

schicken die Antworten per Post zurlick. Die Einschlusskriterien enthalten
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Erwachsene,die sich ambulanten, chirurgischen Eingriffen in Vollnarkose folgender
Teilbereiche unterziehen: Gynakologie, Orthopadie und Allgemeinchirurgie. Des
Weiteren sindForschungsressourcen sowie ein Verstandnis des Studienverfahrens und

Kommunikation mit dem Patienten nétig. Ein Ausschlusskriterium sind fehlende Daten.

Fast alle Patientinnen erhalten mindestens ein prophylaktisches Antiemetikum, wobei

Betamethason am haufigsten eingesetzt wird.

Die StichprobengrofRe umfasst 431 Patienten in der Validierungskohorte. PDNV bis

einschlieBlich zum dritten postoperativen Tag erleiden 122 Patienten.

Bezuglich der Kalibrierung ist ein Kalibrierungsdiagramm und eine Geradengleichung:
y= 0,893x+0,021 vorhanden. Die Diskriminationsfahigkeit des vereinfachten PDNV-
Scores beschreibt eine AUC von 0,693.[90]
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3.4.4 Qualitatskriterien des Scores Apfel 2012

=  Hosmer-Lemeshow-Test

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 2161 2,5
% = Patienten- - Entwicklung: 1913
s X kollektivs " Update: 248
[0} ©
c Qo
[}
(O]
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 5 2
faktoren in : . . . .
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel mit | 2
dem Modell ) ) . .
ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: ja 1
©
E Risiko- Hilfsmittel nétig: keine Hilfsmittel 3
©
X berechnung/ ,
£ vereinfachter Score vorhanden 1
© Handhabung
o
des Scores
Endpunkt zusammengesetzter Endpunkt PDNV 2
des Scores _ _
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) 2,5
enauigkeit/
g g = Endwert: (Intern & Extern) AUC
Beurteilung 0,721
der
Kalibrierung 3
c Pradiktion
:% mittels: = Geradengleichung
N Flache: 0,059
a Kalibrierung 1
= Calibration Plot 0
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Interne Methode der Validierung: Splitting der Daten 1

Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 505 1
des Scores
g Externe Anzahl der Validierungen: 1 1
.§ Validierung — - -
5=} Lokalisation der Validierung: externe Validierung | 3
© des Scores . . .
> auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 431 0,5
* Impact Anwendung des Scores zeigt einen Benefit: 0
s Assessment | keine
o
- des Scores . . ;
3 @ bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 0
£ £ keine
o =S
g
3 £ Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
c
o w
,;; o3 Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: Update 1
<
Qo des Endpunktes mit Verlangerung auf 7 Tage
% post OP bei Odom-Forren
Insgesamt 30,5 Punkte

Tabelle 6: Qualitatskriterien des Scores Apfel 2012
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3.5 Gesamtauswertung des Scores Eberhart 2004a (POVOC-Score)

3.5.1 Modellentwicklung mit interner Validierung

3.5.1.1 Eberhart 2004a

Diese Publikation beschreibt die Entwicklung und interne Validierung eines Risiko-

Scores zur Vorhersage von PV bei padiatrischen Patienten. Das Risikomodell wird

auch Postoperative Vomitingin Children-Score (POVOC-Score) genannt.

An vier Zentren in Deutschland werden Patienten rekrutiert.Hiervon sind zwei
Unikliniken (u.a. die Klinik fir Anasthesie und Intensivmedizin der Philipps-Universitat
Marburg), ein Kinderkrankenhaus sowie ein ambulantes Zentrum fur Operationen. Als
Endpunkt wirdPV 24 Stunden nach der OP festgelegt.Da Ubelkeit ein subjektives
Phanomen ist, das kleinere Kinder oft nicht beschreiben konnen wird sich auf
Erbrechen beschrankt. Somit handelt es sich um einen einzelnen Endpunkt, der durch
Visite des Patienten oder bei Entlassung via Telefon erhoben wird. Die
Einschlusskriterien beinhalten ambulante und stationare Eingriffe bei Kindern
zwischennull bis 14 Jahren unter Vollnarkose. Folgende Fachbereiche werden
bertcksichtigt: HNO-, Augen-, Bauchchirurgie, Orthopadie, Urologie, zahnmedizinische
Verfahren, Diagnoseverfahren und plastische- bzw. asthetische Chirurgie. Ein
Ausschlusskriterium ist die Gabe von prophylaktischem Antiemetikum, einschlie3lich

Kortikosteroiden, sowie unvollstandige Daten.

Die StichprobengréRe umfasst insgesamt: 1257 Kinder. Diese werden fur eine interne
Validierung in zwei Datensatze gesplittet. Der Entwicklungsdatensatz des Scores

enthalt 657 Patienten und der Validierungsdatensatz 600 Kinder.

Bezulglich der Diskriminationsfahigkeit betragt die Flache unter der Kurve im

Validierungsdatensatz 0,72 fur den vereinfachten Score.

Der finale, vereinfachte Score enthalt folgende Risikofaktoren:Operationsdauer> 30
min, Alter> 3 Jahre, Strabismusoperation, positive Vorgeschichte von PV bei Kindern
oder PV / postoperative Ubelkeit und Erbrechen bei Angehérigen (Mutter, Vater, oder

Geschwister)
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Pro vorhandenen Risikofaktor wird ein Punkt vergeben, es ergeben sich folgende

Vorhersagewerte: [25]

Anzahl Risikofaktoren | PV-Risiko (%)
0 9%

1 10%

2 30%

3 55%

4 70%

Tabelle 7: Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von PV: Eberhartscore 2004a[25]

3.5.2 Externe Validierung ohne Update
3.5.2.1 Kranke 2007

Dieses Paper ist die externe Validierung des POVOC-Scores in der Abteilung flr

Anasthesiologie und Intensivmedizin des UniversitatsklinikumsWuirzburg.

Endpunkt ist das Auftreten von PV wahrend der ersten 24 postoperativen Stunden. Fr
die Endpunkterhebung werden die Kinder, wenn moglich ihre Eltern, und das
Pflegepersonal nach dem Auftreten von PV befragt.Auerdem werden relevante
Krankenakten gescreent. Daten von ambulanten Patienten werden durch ein
standardisiertes und strukturiertes Telefoninterview 24 Stunden nach Extubation
erfragt. Die Einschlusskriterien beinhalten ambulante und stationare Eingriffe bei
Kindern zwischen null bis 16 Jahren. Folgende OPs werden berlcksichtigt:
Herniotomien, endoskopische Eingriffe (Gastrointestinaltrakt & Rektalchirurgie),kleine
und oberflachliche Chirurgie (Laserresektion, Exzisionen, Einschnitte), urologische
Operationen, orthopadische Chirurgie einschliefdlich Unfallchirurgie, Verbrennungen,
Otoplastiken, Oralchirurgie und Bronchoskopien. Ebenso werden elektive OPs oder
ungeplante Verfahren bei Aufrechterhaltung der Anasthesie mit inhalativem
Anasthetikum von Kindern der ASA-Klasse | bis Il berlicksichtigt. Ausschlusskriterien
sind bereits vorher bestehende Ubelkeit oder Erbrechen, der Einsatz von
Medikamenten mit bekanntem antiemetischen Potenzial in der perioperativen Phase,
der postoperative Einsatz einer Nasensonde sowie die postoperative Beatmung

oderunvollstandige Patientendaten.
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Der Validierungsdatensatz besteht aus 524 Kindern, von denen 106 PV erleiden. Es ist
ein Kalibrierungsdiagramm vorhanden und die Geradengleichung lautet y=0,78x+2,37.

Bezuglich der Diskrimination zeigt sich eine Flache unter der Kurve von 0,72.[49]

3.5.2.2 Bassanezi 2013

Bei dieser Publikation handelt es sich initial um die Entwicklung eines neuen

eigenstandigen Fuzzy-Logic-Modells zur Vorhersage vonpostoperativem Erbrechen
nach 24 Stunden bei padiatrischen, onkologischen Patienten. Auf dieses Modell wird
hier nicht naher eingegangen. Zusatzlich wird die Pradiktion desneu entwickelten
Scores mit dem POVOC-Score verglichen. Somit zahlt dieses Paper als externe

Validierung fir den Eberhart-Score.

Die Studie findet im Boldrini-Kinderkrebszentrum in Campinas in Brasilien statt.
Endpunkt ist das postoperative Erbrechen bis 24 Stunden nach der OP. Die
Einschlusskriterien umfassen alle stationaren OPs bei onkologischen Kindern. Als
Ausschlusskriterium zahlt die frihzeitige Entlassung aus dem Krankenhaus vor der
Endpunkterfassung. Ebenfalls nicht berticksichtigt werden Kinder mit Aufrechterhaltung
der Sedierung oder Endotrachealtubus auf der Intensivstation. Antiemetische
Prophylaxe sowie der intravendse Einsatz von Dexamethason in der Neurochirurgie

sind nicht gestattet.
Die Stichprobengrofle umfasst 198 Kinder.Hiervon erleiden 86 PV.

Die Diskriminationsfahigkeit des POVOC-Scores bei dem brasilianischen
Patientenkollektiv ergibt eine AUC von 0,62.[13]

3.5.3 Impact Assesment

3.5.3.1 Wolf 2016

Diese Publikation ist einzuordnen unter Impact Assessment des POVOC-Scores und

des vereinfachten Apfel-Scores bei Kindern, die eine Strabismusoperation erhalten.
Praoperativ werden die Risikofaktoren flir PONV mittels der zwei etablierten Scores
erhoben. Bei Kindern im Alter von vier bis15 Jahren werden diese durch den POVOC-
Score ermittelt.Bei Jugendlichen und Erwachsenen 216 Jahre wird der Apfel-Score

herangezogen.
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Die Behandlung der Patienten richtet sich nach der Anzahl der Risikofaktoren im

Score:

1. Bei null bis zwei Risikofaktoren erfolgt die Narkose als balancierte Anasthesie.

2. Liegendrei bis vier Risikofaktoren vor, wirddie Narkose als totale intravendse
Anasthesie (TIVA) aufrechterhalten. Zusatzlich werden hier zwei Antiemetika
verabreicht: Dexamethason direkt nach Einleitung und Ondansetron kurz vor
OP-Ende.

Die Studie findet an der Klinik flir Anasthesiologie, Intensivtherapie und
Schmerztherapie des Universitatsklinikums Homburg/Saar statt. Als Endpunkt wird das
Auftreten von PONV und die Symptomintensitat gewertet. Die Endpunkterfassung
erfolgt jeweils zwei, sechs und 24 Stunden postoperativ. Die Einschlusskriterien
erfassen elektive, stationare Strabismus-OPs bei Kindern = vierJahren der ASA
Klassen I-lll. AulRerdem ist die Durchfihrung der Operation in Allgemeinanasthesie
noétig. Die Compliance des Patienten bzw. der erziehungsberechtigten Person fir die
Befragung und eine unterschriebene Einverstandniserklarung werden vorausgesetzt.
Ausschlusskriterien sind Schwangerschaft und Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie.

Die StichprobengrofRe sind insgesamt 92 Studienteilnehmer. Bei 45 Kindern wird der
POVOC-Score und bei 47 Patienten der vereinfachte Apfel-Score herangezogen. In
der kompletten Stichprobe erleiden 16 Kinder PONV.

45 Patienten erhalten eine TIVA mit antiemetischer Prophylaxe, wahrend 47
inbalancierterAnasthesie operiert werden. In den Hochrisikogruppen wird durch die
Kombination aus TIVA und Antiemetika die PONV-Inzidenz gegenliber den erwarteten

Werten deutlich gesenkt. Die Gesamt-PONV-Inzidenz liegt unter 20 %.

Die Abbildung 2zeigt eine Gegentberstellung der tatsachlich aufgetretenen PONV-
Inzidenzen (y-Achse und 95 %-Konfidenzintervall) zu den prognostizierten (x-Achse).
Die Risikogruppen sind nach den Scoringsystemen aufgeteilt: POVOC (P:2, P:3, P:4)
und Apfel (A:0, A:1, A:2, A:3, A:4). ,P:2“ entspricht demnach 2Risikofaktoren nach

POVOC Score. Die Breite der Balken ist proportional zur jeweiligen Patientengruppe.

59



100

80 +

&0

70+

60

50

PONV Inzidenz (%)

40

30 +

20

10

] T T ] T ]
10% A0 21% A 0% Pi2 A0% A2 5SS P8 B1%ACS TO% P4 TORL A4
Anzahl der Risikofaktoren

Abbildung 2: PONV-Risiko und Inzidenz[96]

Die PONV-Inzidenz in der gesamten Stichprobe liegt bei 17 %. Die Inzidenz steigt nur
bis zu einem Risiko von 30 % (POVOC) bzw. 39 % (Apfel) an. Danach nimmt sie nicht
wie prognostiziert weiter zu, sondern fallt ab. Dieser Verlauf ergibt sich aus der
Zuteilung der Patienten zu dem entsprechenden Anasthesieverfahren. Ab hier liegen
mind. drei Risikofaktoren vor, sodass eine TIVA und zwei Antiemetika appliziert

werden.

Die hohe Inzidenz bei Patienten mit zwei Risikofaktoren, der Zeitaufwand fir die
Risikoeinstufung und etwa ein Drittel der Falle, die nicht korrekt behandelt und somit
von der Analyse ausgeschlossen werden, sprechen fur eine generelle PONV-

Prophylaxe bei allen Strabismuspatienten.[96]
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3.5.4 Qualitatskriterien des Scores Eberhart 2004a

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung: 657 1
:% = Patienten-
s X kollektivs
[0} ©
c Qo
[}
(O]
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 4 2
faktoren in _ . . — .
alle ohne technische Hilfsmittel, mit ja/nein 3
dem Modell _ )
Antwort, geringer Zeitaufwand
Mehrheit der RF sind exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: ja 1
©
E Risiko- keine Hilfsmittel notig 3
©
X berechnung/ ,
£ vereinfachter Score vorhanden 1
© Handhabung
o
des Scores
Endpunkt einzelner Endpunkt PV 1
des Scores _ _
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) 2,5
enauigkeit/
g g = Endwert: (Intern & Extern) AUC
Beurteilung 0,743
der
Kalibrierung 2
S Pradiktion
7] mittels: * Geradengleichung
0 Flache: 2,26
o
Kalibrierung 1
= Calibration Plot 0
= Hosmer-Lemeshow-Test
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Interne Methode der Validierung: Splitting der Daten 1
Validierung _ _ .
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 600 Kinder | 1
des Scores
g Externe Anzahl der Validierungen: 2 2
.§ Validierung — -
5=} Lokalisation der Validierungen: externe 3
© des Scores . . , ,
> Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 722 Kinde | 1
N Impact Anwendung des Scores zeigt einen Benefit: 1
@
s 2 Assessment | geringere PONV Inzidenz
£ £
> 3 des Scores , ) :
S & bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 1
T =
S 3 Identifizierung von Hochrisikopatienten
2 o
é g Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 45 Kinder 0,5
2w
— S
% o Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: keine 0
Insgesamt 31 Punkte

Tabelle 8: Qualitatskriterien des Scores Eberhart 2004a
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3.6 Gesamtauswertung des Scores Van den Bosch 2005a

3.6.1 Modellentwicklung mit interner Validierung

3.6.1.1 Van den Bosch2005a

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine erstmalige Modellentwicklung mit

interner Validierung mittels Bootstrapping in der Klinik flr perioperative Versorgung und

Notfallmedizin in dem Universitatsklinikum Utrecht.

Der EndpunktPONV wird24 Stunden nach der Operation erfasst. Er istdefiniert als
mindestens eine Episode von Ubelkeit, Erbrechen, Wiirgen oder eine Kombination
dieser Symptome.Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene im Alter von 18-80
Jahren, die sich stationar diversen OP-Eingriffen (Laparoskopien, Ober-
&Unterbauchchirugie, Mittelohr- & Schieloperationen)unterziehen. Als
Ausschlusskriterien gelten die Bereiche Herzchirurgie, intrakranielle Neurochirurgie
und Notfalloperationen. Des Weiteren werden Patienten mit Schwangerschaft, ASA
Klasse IV, morbider Adipositas (Gewicht 120 kg) und schweren Nieren- oder
Lebererkrankungen ausgeschlossen. Nicht gestattet sind die Anwendung von
antiemetischen Mitteln zwei Wochen vor der Operation.Regionale Anasthesietechniken
werden ausgeschlossen, auler im Fall von Oberbauchoperationen mit epiduraler

Analgetika-Erganzung.

Somit ergibt sich eine Gruppe von 1389 randomisierten Studienteilnehmern, die 667

Events im Entwicklungsdatensatz erleiden.

Zur Modellkalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgefiihrt. Beziglich der

Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,72.
Die abschlieffend entwickelte Gleichung lautet:
p(PONV)=1/(1+¢e?)

mit z= 0,15 + 0,46*(weibliches Geschlecht) -0,022*(Alter)-0,63*(aktuell Raucher)
+0,76*(Vorgeschichte von PONV oder Reisekrankheit) +0,61*(Chirurgie des

Unterbauchs- oder Mittelohrs) +0,72*(Isoflurananasthesie)

Es wird zusatzlich ein Normogramm sowie ein Scorchart fir das Modell zur

einfacheren Berechnung des Risikosprasentiert.[88]
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Total Probability

Variable Points® Variable Points* points of PONV
Sex History of PONV or motion sickness 2 0.10

Male 0 No 0 12 0.20

Female 6 Yes 10 19 0.30

25 0.40
Age (yr) Current smoking 31 0.50
36 0.60

15-19 20 No 8 42 0.70

20-24 19 Yes 0 49 0.80

25-29 17 59 0.90

30-34 16 Surgery type

35-39 14

40-44 13 Lower abdominal or middle ear 8

45-49 1 Other 0

50-54 10

55-59 9 Anesthetic technique

60-64 7

65-69 6 Propofol 0

70-74 4 Isoflurane 9

75-79 3

80-84 1

85 0

#The points are assigned by multiplying the adjusted regression coefficient (Table 2, second column) of the predictor times 14 and rounded to the nearest
integer. The model’s intercept (constant) is already taken into account in the score assigned to the predictor age

Abbildung 3: Scorchart Van den Bosch 2005a[88]

Dargestellt ist die Punkteverteilung pro Pradiktor des endgultigen Vorhersagemodells
furPONV.

Foints
female
sex
male
age (years) T T T v v T T y T T T T T v 1
8 80 V5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 256 20 15
s
history of ponv or motion sickness o X5
. np
current smoking r
yes
woe of lower abdomingl or middle ear
surgel v
ype ol surgery other
) isoflyrane
type of anesthesia f
propaofol
Total Points r T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Probability of PONV within 24 hours

Abbildung 4Normogramm Van den Bosch 2005a[88]

Diese Abbildung zeigt die Pradiktoren des endgultigen Modells von PONV innerhalb
der ersten 24 Stunden nach einer OP. Die Lange der Linie jedes Pradiktors im
Normogramm gibt den relativen Beitrag des Pradiktors zur Wahrscheinlichkeit von
PONV an.
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3.6.2 Externe Validierung mit Update
3.6.2.1 Kappen2012

Dies ist die erste externe Validierung des urspriinglichen Modells,van den

Bosch20005a“ mit Update. Das Vorhersagemodell wird mit einem Datensatz von 1847
Patienten (“‘update data set”) aktualisiert und mit 3822 Patienten validiert. Des
Weiteren wird zu Vergleichszwecken eine neue Modellentwicklung mit interner
Validierung durchgeftihrt. Dieses neue Modell setzt sich nicht durch und wird im

Folgenden nicht behandelt.

Studienort ist das Universitatsklinikum Utrecht in den Niederlanden.Als Endpunkt gilt
dasAuftreten von PONV innerhalb von 24 Stunden nachder OP.Eingeschlossen
werdenambulante und stationare Behandlungen bei Erwachsenen.Die Stichprobe
beinhaltetinsgesamt 5669 Patienten und teilt sich auf in einen Updatedatensatz
von1847 Patienten (1203 stationar, 644 ambulant) sowie einen Validierungsdatensatz
von 3822 Patienten.PONV erleiden in der Studiengruppe insgesamt1993Patienten,
gesplittet in 653 im Updatedatensatz und 1340 im Validierungsdatensatz.

Die Kalibrierungsgerade des lberarbeiteten Modells im externem
Validierungsdatensatz lautet: y=1,00x+0,34. Die Diskriminationsfahigkeit des ,updated

Modells* im externen Validierungsdatensatz zeigt eine AUC von 0,68.

Die Uberarbeitung des Modells besteht aus mehreren Komponenten. Der Risikofaktor
Unterbauch- oder Mittelohrchirurgie wird ersetzt durch Bauch- oder
Mittelohrchirurgie.Der Faktor Isofluran und/oder Lachgasanasthesie wird ausgetauscht
durch Inhalationsnarkose. Als neuer protektiver Punkt wird ambulante Operation
hinzugeflgt. Alle Risikofaktoren erhalten neue Regressionskoeffizienten und der

Achsenabschnitt wird neu berechnet.
Als endgultiges upgedatetes Modell entstand:
p(PONV)=1/(1+e?)

mit z= 0,12+0,36*(weibliches Geschlecht) -0,017*(Alter)-0,50*(aktuell Raucher)
+0,60*(Vorgeschichte von PONV oder Reisekrankheit) +0,48*(Chirurgie des Bauchs-
oder Mittelohrs) +0,35*(Inhalationsnarkose)-1,16* (ambulante OP) [39]
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3.6.3 Impact Assessment

3.6.3.1 Kappen2014

Diese Publikation beschreibt ein Impact Assessment fur das upgedatete Modell, wie es

in Kappen2012 vorgestellt wird. Der Studienort ist das Universitatsklinikum in Utrecht in

den Niederlanden.

Der Ablauf der Studie ist wie folgt: Die Anasthesisten der Klinik werden randomisiert in
eine Interventionsgruppe, die das vorhergesagte PONV-Risiko durch die Formel

angezeigt bekommt. Als zweites Team existiert die ,Care-as-usual-Gruppe®.

Primarer Endpunkt ist die Auswirkung des Vorhersagemodells auf das
Patientenergebnis, die PONV-Inzidenz. Das sekundare Ergebnis ist die Anderung des

Arztverhaltens und die Verabreichung einer risikoabhangigen PONV-Prophylaxe.

PONV wird definiert als das Auftreten mindestens eines der folgenden Ereignisse
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation: Ubelkeit, Erbrechen oder die
Verabreichung eines Rettungsantiemetikums. Hierbei wird Erbrechen als Ausschuss
von Mageninhalt festgelegt.Einschlusskriterien erfillenambulante und stationare
erwachsene Patienten, die sich in Allgemeinanasthesie elektiven, nichtkardialen
Operationen unterziehen. Ausschlusskriterien fir Patienten sindSchwangerschaft,
postoperative Aufnahme auf der Intensivstation oder Beatmung Uber Nacht auf der
Postanasthesie-Station. Aufierdem werden Patienten mit Sprachbarriere
(Niederlandisch oder Englisch) ausgeschlossen. Anasthesisten, die weniger als 50
eingeschriebene Patienten wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums

behandeln, werden ebenso nicht beriicksichtigt.

Die StudiengrofRe umfasst insgesamt11613 Patienten. Diese sind aufgeteilt in
einelnterventionsgruppe mit 5471 und ,Treatment-as-ususal-Gruppe* mit 6142

Patienten.

Die Datenerfassung erfolgt durch medizinisches Pflegepersonal anhand eines
validierten Fragebogens. Die Daten werden auf der Station gesammelt oder, wenn die

Patienten bereits entlassen wurden, per Telefon eingeholt.

In der Hauptanalyse verabreichen Anasthesisten der Interventionsgruppe mehr
Antiemetika-Prophylaxe als Anasthesisten der ,Firsorge-wie-sonst-Gruppe®.
Anasthesisten der Interventionsgruppe verabreichen Patienten mit héherem Risiko
mehr prophylaktische Antiemetika und weniger Antiemetika fir Patienten mit geringem
Risiko. Die gesamt- als auch die risikoabhangigen Unterschiede im arztlichen

Verhalten sind statistisch signifikant. Die maligeschneiderte Verschreibung von
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Antiemetika in der Interventionsgruppe flihrt jedoch nicht zu einer wesentlich

geringeren Inzidenz von PONV.

Zusammenfassend ergibtdie Einfihrung eines Vorhersagemodells trotz Zunahme der
~risikoadaptierten“ Anwendung prophylaktischer antiemetischer Strategien keine
relevante Abnahme der PONV-Inzidenz. Diese Studie demonstriert die Grenzen der
Anwendung von Scores. Die Diskrepanz der Ergebnisse zeigt die Notwendigkeit einer
Wirkungsanalyse, die das Patientenergebnis einschlie3t, bevor ein Vorhersagemodell

in die klinische Praxis implementiert wird.[40]

3.6.3.2Kappen2015

Diese Studie beschreibt ebenfalls Impact Assessment fir das upgedatete Modell, wie

es in Kappen2012 vorgestellt wurde. Der Studienort ist die
anasthesiologischeAbteilung des UniversitatskrankenhausesUtrecht in den

Niederlanden.

Diese Vorher-Nachher-Studie baut auf die Publikation ,Kappen2014“ auf.Sie
beschreibt einen Interventionszeitraum, indem Anasthesisten das berechnete PONV
Risiko und ein konkreter Prophylaxevorschlag in der Pramedikation angezeigt wird. Die
Auswirkungen auf die Inzidenz von PONV sowie die Verabreichung einer

risikoabhangigen PONV-Prophylaxe wird quantifiziert.

PONYV wird definiert als das Auftreten von mindestens einem der folgenden Ereignisse
24 Stunden nach der Operation: eine Episode von Ubelkeit, eine Episode von
Erbrechen oder die Verabreichung eines Antiemetikums zur Rettung.
Einschlusskriterien sind elektive, stationare OPs in Vollnarkose bei Erwachsenen.
Ausgeschlossen werden ambulante Verfahren, Schwangere, Patienten, die eine
postoperative Aufnahme auf der Intensivstation oder nachtliche Beatmung auf der
Post-Anasthesie-Station bendtigen. Ein weiterer Ausschlussgrund sind mangelnde

Sprachkenntnissein Niederlandisch oder Englisch.
Das Prognosesystem funktioniert wie folgt:

Basierend auf den Berechnungen des Software-Tools wird das prognostizierte PONV-

Risiko mit einer anfanglichen Ampelfarbe eingestuft:

- ,gran®: —>keine Antiemetika, 26% prognostiziertes Risiko
- ,gelb® —ein Antiemetikum, 41% prognostiziertes Risiko
- ,orange“ —>zwei Antiemetika, unter 62% prognostiziertes Risiko
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- rot“ —>drei Antiemetika, fiir 62% oder mehr prognostiziertes Risiko

Die Anasthesisten entscheiden, ob sie den Rat befolgen und entsprechend
prophylaktische Antiemetika verabreichen. Die Farbe &ndert sich erst, wenn ein
Antiemetikum verabreicht wird. Die Software adaptiert das vorhergesagte Risiko um
eine relative Risikoreduktion von 26% pro Antiemetikum. Wenn das Risiko unter einen
Schwellenwert fallt, wird die Ampel griin und es werden keine weiteren

prophylaktischen Antiemetika empfohlen.

Die Studie umfasstinsgesamt 1480 Patienten,1022 Patienten in der ,Care-as-usual-

Phase“ und 458 Patienten im Interventionszeitraum.

Forschungspersonal und ausgebildete Medizinstudenten sammeln Daten Uber das

Auftreten von postoperativer Ubelkeit mit Hilfe eines validierten Fragebogens.

Als Fazit zeigt sich, dass wahrend des Interventionszeitraums die Anasthesisten mehr
Antiemetika fir Patienten verabreichen, bei denen ein erhohtes PONV-Risiko
identifiziert wurde. Dieser direktive Ansatz flhrt zu einer Verringerung der PONV-

Inzidenz mit einer noch starkeren Reduktion des PONV bei Hochrisikopatienten.[41]

3.6.3.3Kappen2016

Diese Studie mit dem Titel ,Barrieren und Unterstiitzung, die von Arzten bei der

Verwendung von Vorhersage-Modellen in der Praxis wahrgenommen werden"
behandelt ebenfalls Impact Assessment. Anlass war der Score von "Kappen2012"
sowie die Nachfolgestudien aus den Jahren 2014 und 2015. Sie behandelt die Frage,
warum die klinische Implementierung eines validierten und rekalibrierten
Vorhersagemodells die Patientenergebnisse in einem Cluster einer randomisierten,
klinischen Studie (RCT)nicht verbesserte.

Die Untersuchung findet in der Abteilung fir Anasthesiologie, Intensiv- und
Notfallmedizin des Universitatsklinikums Utrecht in den Niederlanden statt.Als
Endpunkt dient die PONV-Inzidenz nach Implementierung des Scores.Das Setting
dieser Studie besteht auseiner sequentiellen, qualitativen und einer quantitativen
Phase, die am Ende des Cluster-RCT durchgefihrt wird.
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Zuerst erfolgt die Sammlung qualitativer Daten Gber mégliche Hilfen und Barrieren fiir
die risikoabhangige, prophylaktische Behandlung von PONV durchpersénliche,
semistrukturierte Interviews mit einer Stichprobe von achtArzten. Das Interview besteht

aus vier Blocken:
1. die vom Arzt wahrgenommene Belastung der Patienten durch PONV
2. die Risikostratifizierung: Wie identifiziert der Arzt Patienten mit PONV-Risiko?
3. der Entscheidungsprozess beziglich praventiver antiemetischer Strategien

4. die Einstellung zur Verwendung von Pradiktionsmodellen und
Entscheidungshilfen fir die prophylaktische Behandlung von PONV
In einem zweiten Schritt werden strukturierte, webbasierte Umfragen unter allen 57
Arzten, die an der RCT teilgenommen haben, durchgefiihrt. Die Interviews ergeben
Unterschiede zwischen den Arzten der Interventionsgruppe und der ,Care-as-usual-

Gruppe®.

Die StichprobengréfRe enthalt insgesamt 57 Anasthesisten, die an der webbasierten

Umfrage teilnehmen. Das Interview fiihren acht Arzte.

Obwohl das Prognoseinstrument die Arzte auf die PONV-Pravention aufmerksam
gemacht hat, berichten die Arzte tiber drei Hemmnisse fiir die Verwendung von

Scoringsystemen:
1. PONV wird nicht als Ergebnis von duRerster Wichtigkeit betrachtet.
2. Die Entscheidung Uber die PONV-Prophylaxe ist eher intuitiv als risikobasiert.

3. Prognosemodelle gewichten nicht den Nutzen und das Risiko

prophylaktischer Medikamente.

Somit ergibt sich als Anregung flr eine erfolgreiche Implementierung eines
Vorhersagemodells in der klinischen Praxis das Hinzufligen einer umsetzbaren
Empfehlung zum vorhergesagten Risiko. Die Darstellung des vorhergesagten Risikos
sollte automatisiert in den Arbeitsablauf integriert werden. Die Forschungsergebnisse
des zugrunde liegenden Vorhersagemodells sollten fiir die Arzte verfiigbar sein.
Prinzipiell ist ein Score besser, wenn er Ergebnisse vorhersagt, die fiir Arzte und ihre

Patienten relevant sind.[42]
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3.6.4Qualitatskriteriendes Scores Van den Bosch 2005a

= Calibration Plot
=  Hosmer-Lemeshow-Test
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des Scores . .
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 3
Routinedaten
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-
enauigkeit/ | K
genauigkei urve) 25
Beurteilun
vriefiung = Endwert: (Intern & Extern) AUC:
der =0,734
Pradiktion
c e Kalibrierung
] mittels
(72
N = Geradengleichung 3
< Flache: 0,24
Kalibrierung 0
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Interne Methode der Validierung: Bootstrapping 1

Validierung - - -
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: nicht 0
des Scores )
berichtet
)
S Externe Anzahl der Validierungen: 1 1
] -
5 Validierung S— _
= Lokalisation der Validierungen: externe 1
S des Scores . . .
Validierung im selben Land wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 3822 3
Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: 1
o3 Assessment | geringere PONV Inzidenz
(72}
* des Scores . .
© bisherige Nutzung und Anwendung des 0
o
5 Scores: keine
T 2
'i '§ Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 5929 3
c o
©
'§ E Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: 1
% u Abschlusspublikation Kappen2016:
ﬁ Hindernisse bei der Nutzung bzw. Ursachen
".é' fur die fehlende PONV Reduktion trotz Score
7]
Nutzung
Insgesamt 33 Punkte

Tabelle 9: Qualitatskriterien des Scores Van den Bosch 2005a
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3.7 Gesamtauswertung des Scores Koivuranta-Scores

3.7.1 Modellentwicklung
3.7.1.1 Koivuranta1997

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Modellentwicklung ohne externe Validierung.

Es wird sowohl ein Score mit Gleichung als auch ein vereinfachtes Modell mit flnf
gleichgewichteten Risikofaktorenentwickelt. Die Studie findet in dem

Universitatsklinikum in Oulu in Finnland statt.

Der Endpunkt PONV wird fiir Ubelkeit und Erbrechen jeweils getrennt erfasst. Ubelkeit
wird anhand des subjektiven Geflhls des Patienten, sich krank zu flhlen oder sich
Ubergeben zu wollen,beurteilt. Emetische Episodenwerden getrennt als Wirgen oder
Erbrechen aufgezeichnet. Die Einschlusskriterien umfassen stationare Patienten beider
Geschlechter im Alter von vier bis 86 Jahren der ASA Klassen 1-3, die sich einer
elektiven Operation in Allgemein- oder Regionalanasthesie unterziehen. Folgende
Fachbereiche werden einbezogen: Gynakologie, HNO-Heilkunde, Augenheilkunde,
Orthopadieund Intraabdominalchirurgie. Des Weiteren ist ein Follow-up flr die ersten
zwei Stunden im Aufwachraum nétig. Ausgeschlossen sind schwangere oder

intensivpflichtige Patienten.

Die Stichprobengréfie umfasst 1107 Patienten.Davon erleiden 576 Ubelkeit und 277

Erbrechen.

Die Diskriminierungsfahigkeit ergibt eine AUCvon 0,719 fiir Ubelkeit und eine AUC von
0,695 fur Erbrechen.

Es wird folgende Gleichung prasentiert:
p (PON/PV) =e*/ (1-€?)

mit z = 0,93 *(weibliches Geschlecht) + 0,82*(PONV in der Vorgeschichte) + 0,75*
(OP-Dauer >60 Minuten) + 0,61* (Nichtraucher) + 0,59* (Reisekrankheit in der

Vorgeschichte). Der Wert fiir den Achsenabschnitt wird nicht veréffentlicht.
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Ein vereinfachter Score, indem alle Risikofaktoren gleich gewichtet sind wird
publiziert:[46]

Anzahl Risikofaktoren | PON-Risiko (%) PV-Risiko (%)
0 17 % 7 %

1 18 % 7%

2 42 % 17 %

3 54 % 25%

4 74 % 38 %

5 87 % 61 %

Tabelle 10:\Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von PON bzw. PV:
Koivurantascore1997[46]

3.7.2 Externe Validierung mit Update
3.7.2.1 Engel2006

Dieses Paper wurde bereits unter3.1.2.1 ausfihrlich erlautert. Es handelt sich um eine

externe Validierung mit Anpassung der Koeffizienten der folgenden Scores in Gielen:

original Koivuranta, Apfel und Sinclair sowie um eine interne Validierung von Junger.

PONV 24 Stunden nach der Operation wird als Endpunkt definiert.Bei dem Update
werden die Risikofaktoren der jeweiligen Modelle beibehalten. Die Koeffizienten und
der Achsenabschnitt werden angepasst und erneut mit dem gleichen Datensatz durch

Kreuzvalidierung getestet. Es wird nun auf das Uberarbeitete Modell eingegangen.

Die Stichprobengrofe des Validierungsdatensatzes betragt 748 Patienten. Hiervon
erleiden 84 PONV.

Fir die Kalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgefuhrt. Bezuglich der
Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,648 fur den upgedaten Koivuranta

Score.
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Bei identischer Geradengleichung lauten die Werte nach dem Update wie folgt:
p (PON/PV)=¢e*/ (1- €%

mit z = - 2,67+ 0,67*(weibliches Geschlecht) + 0,77*(PONV in der Vorgeschichte) +
0,21* (OP-Dauer >60 Minuten) - 0,88* (Raucher) + 1,96* (Reisekrankheit in der
Vorgeschichte) [26]

3.7.3Externe Validierung ohne Update
3.7.3.1 Eberhart2000a

Dieses Paper wurde bereits unter 3.2.2.2 abgehandelt, da es sich mit

dreiverschiedenen Scores zur Vorhersage von postoperativem Erbrechen bzw.
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen befasst und sie extern validiert. Die Scores sind
von folgenden Autoren: Palazzo und Evans, der original Apfel-Score aus dem Jahre

1998 und der vereinfachte Score von Koivuranta.

Das Studienkollektiv enthalt 1444 Patienten.Davon leiden 247 Patienten an PV und
540 Patienten an PONV.

Ein Kalibrierungsdiagramm liegt vor. Die Kalibrierungsgeradengleichung zum
vorhergesagten Risiko fur PONV lautet: Y = 0,99x — 5,1. Die Geradengleichung fiir PV
lautet: Y = 1,71x + 4,4. Die Diskriminationsfahigkeit des Scores fir PONV ergibt eine
AUC von 0,71 und fir PV wird eine AUC von 0,73 beschrieben.[23]

3.7.3.2 Trope2000

Diese Publikation beschreibt die Entwicklung eines eigenstandigen Scores ohne

Validierung sowie eineexterne Validierung vom vereinfachten Apfelscore sowie dem
vereinfachten Koivurantascore. Das selbst entwickelte Scoringsystem fir PONV heift
Ullevalscore und besteht aus zehn Fragen, die mit ja oder nein zu beantworten sind.

Auf dieses Modell wird hier nicht ndher eingegangen.

Der Studienort wird nicht genannt. Als Endpunkt dient PONV innerhalb von 24 Stunden
nach der OP.Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene, die sich verschiedenen
elektiven OPs unterziehen.Folgende Gebiete finden Berlicksichtigung: gynakologische
Laparoskopien, Laparotomien, Gastrochirurgie, Krebsoperationen der Mamma, HNO-
Chirurgie, Schilddriisenoperationen und orthopadische Chirurgie. Ausschlusskriterien

werden nicht genannt.

Die Stichprobengrofle umfasst 120 Patienten, von denen 72 an PONV erkranken.
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Die Kalibrierungs- und Diskriminationsfahigkeit wird nicht naher beschrieben.[86]

3.7.3.3Apfel2002

Auf diese Veroffentlichung wurde unter dem Punkt 3.2.2.3 ausflihrlich eingegangen, da

es sich um eine Publikation handelt, die sechs verschiedene Scores (Apfel 1999,
Palazzo 1993, vereinfachter Koivuranta 1997, Sinclair 1999, Scholz 1999 und Gan

2000)in einer externen Validierung vergleicht.

Als Zusatzinformation wird berichtet, dass von den 1566 Patienten 600 an PONV

leiden.

Ein Kalibrierungsdiagramm existiert und die Geradengleichung lautet y = 1.13x-0.10.
Fir die Diskriminationsfahigkeit wird eine AUC von0,70 berichtet.[8]

3.7.3.4Traeqger2003

In dieser Studie wird die Modellentwicklung eines neuronalen Netzwerkes zur PONV-

Vorhersage vorgestellt. Zusatzlich erfolgt eine externe Validierung dieses Modells
sowie der Vergleich mit den vereinfachten, etablierten Scores von Koivuranta und

Apfel. Auf das kiinstliche neuronale Netzwerk geht diese Arbeit nicht naher ein.

Die Daten fur die Modellentwicklung werden am Universitatsklinikum in Marburg
erhoben.Die 400 Patienten fir die Validierung stammen aus einem anderen
Zentrum.Als Endpunkt dient PONV 24 Stunden nach der OP. Eingeschlossen werden
Erwachsene, die sich einem elektiven, stationaren Eingriff unterziehen.
Ausschlusskriterien sind eine antiemetische Prophylaxe oder Substanzen mit

antiemetischen Effekten.

Die Stichprobengrofle umfasst 2164 Patienten. Diese sind aufgeteilt in einen
Entwicklungsdatensatz von 1764 (aufgesplittet in 1364 Patienten fiir das Training des
KNN und 400 zur Uberwachung) und 400 Patienten fiir die Validierung des Modells

sowie der bereits etablierten Scores.

Es existiert ein Kalibrierungsdiagramm sowie eine Geradengleichung. Diese lautet flr
das vereinfachte Koivuranta Modell: y=0,86x-5. Die Diskriminationsfahigkeit des
Modells wird mittels der AUC von 0,69beschrieben.[85]
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3.7.3.5 Eberhart2004

Dieser Score wurde bereits unter dem Punkt 3.2.2.4 behandelt, da es sich um eine

externe Validierung ohne Update von flnf Scores (Palazzo1993, vereinfachter Score
von Koivuranta1997, Apfel1998, Sinclair 1999, Apfel 1999) an padiatrischen Patienten
handelt. Als Endpunkt dient postoperatives Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden
nach der OP. Als Resiimee ergibt sich, dass der bestehende Score nicht auf Kinder

Ubertragbar ist.

Als Zusatzinformationen zu dem Score von Koivuranta ist eine Stichprobengréfie von
983 Kindern erwahnt. Hiervon erleiden 326 PV.

Bezuglich der Kalibrierung liegt sowohl ein Kalibrierungsdiagramm fir PONV als auch
fur PV vor. Die Geradengleichungen des vereinfachten Scores lauten fir PONV: Y=
0,64x+12 und fir PV: Y= 1,18x+8. Die Diskriminationsfahigkeit wird durch die Flache

unter der Kurve gemessen und ergibt zur Vorhersage von PV eine AUC von 0,61.[24]

3.7.3.6VandenBosch2005

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine externe Validierung ohne Update zu den

Risikomodellen von Apfel (original und vereinfachter Score) sowie Koivuranta (original

und vereinfachter).

Die Studie findet am Akademisch-Medizinischen Zentrum der Universitat Amsterdam,
in den Niederlandenstatt.Als Endpunkt wird PONV 24 Stunden nach der OP festgelegt.
Dieser Endpunkt wird registriert, wenn mindestens eine Episode von postoperativer
Ubelkeit, Wirgereiz, Erbrechenoder eine Kombination dieser Symptome auftritt.Die
Einschlusskriterien erflillen Erwachsene, die sich stationaren Eingriffen unterziehen. Es
werden alle Arten von Operationen auler Herzchirurgie und intrakranielle Prozeduren
bertcksichtigt. Ausschlusskriterien sind Notfalloperationen, eine mégliche
Schwangerschaft, ASA Status 4, morbide Adipositas (Gewicht > 120 kg), Nieren- oder
Lebererkrankungen vor Anwendung einer der beiden Anasthesietechniken. Weitere
Ausschlusskriterien sind die Einnahme von antiemetischen oder pro-emetischen
Medikamenten 2 Wochen vor der OP, eine vorherige Einschreibung in die gleiche
Studie, unzureichende Beherrschung der niederlandischen Sprache oder

unvollstandige Daten.

Die StichprobengréRe des Validierungsdatensatzes betragt 1388 Teilnehmer.Davon
erleiden 666 PONV.
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Es gibt ein Kalibrierungsdiagramm flr das original Koivurantamodell. Fir die Gleichung
der Kalibrierungsgeraden des original Koivurantamodells wird nur die Steigung mit
einem Wert von 0,58 genannt, nicht der Achsenabschnitt. Fiir das
urspringlicheKoivurantamodell zeigt sich ein signifikanter Hosmer-Lemeshow-Test.
Die Diskriminationsfahigkeit wird durch die Flache unter der Kurve erfasst und ergibt
fur den urspringlichen Koivurantascore eine AUC von 0,66 sowie flir den vereinfachten

Koivurantascore ebenfalls 0,66.[87]

3.7.3.7 Peng2007

Diese Publikation hat initial als Ziel die Neuentwicklung eines Vorhersagetools flr

PONV mittels neuronalen Netzwerks. Es wird intern validiert und enthalt sieben
Risikofaktoren. Auf diesen Teil der Studie wird hier jedoch nicht ndher eingegangen.
Zusatzlich erfolgt in diesem Paper eine externe Validierung des vereinfachten

Koivurantascores sowie des vereinfachten Apfelscores.

Diese Studie findet im Shin Kong Wu Ho-Su Memorial Hospital in Taiwan statt.Als
Endpunkt gilt PONV innerhalb von 24 Stunden nach der OP. PONV wird definiert als
Patienten, die wahrend der postoperativen Periode trockenen Husten, Ubelkeit,
Wirgen oder Erbrechen versplren.Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene, die sich
elektiven, stationaren Operationenin Vollnarkose ohne routinemaRige
Antiemetikatherapie unterziehen. Ausgeschlossen werden Kinder (Alter <18 Jahre),
Patienten mit postoperativer Beatmungsunterstitzung oder Intensivpflege sowie
Patienten mit Vollnarkose, Spinal- oder Epiduralanasthesie. Patienten, die

augenarztliche Eingriffe erhalten, werden ebenfalls nicht berlicksichtigt.

Die StichprobengréfRRe beinhaltet insgesamt 1086 Patienten. Diese sind aufgeteilt in
einen Entwicklungsdatensatz von 656 und einen Validierungsdatensatz von 430

Patienten. In der Validierungskohorte erleiden 104 Patienten PONV.

Die Diskriminationsfahigkeit wird durch den AUC-Wert von 0,626 angegeben. Als
sonstige MalRzahlen fir den Koivurantascore werden die Sensitivitat mit 66,3%, die
Spezifitat mit 57,4% sowie ein positiver pradiktiver Wert von 33,2% und ein negativer
Pradiktiver Wert von 84,2% angeflihrt.[62]
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3.7.3.8Wu2015

Diese Publikation wurde bereits unter dem Punkt 3.2.2.5 beschrieben, da es sich um

eine externe Validierung ohne Update von funf Scoringsystemen in Taiwan handelt.
Sie lauten: original Apfel-und vereinfachter Apfelscore, original Koivuranta- und

vereinfachter Koivurantascore sowie Palazzo& Evans-Score.

Die StichprobengréfRe betragt 992 Patienten. Hiervon erleiden 416 Patienten PONV

innerhalb von 24 Stunden nach der OP.

Fir die Kalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgefiihrt. Die
Diskriminationsfahigkeit beschreibt eine AUC von 0,674 fiir den original

Koivurantascore und 0,632 flir den vereinfachten.

Zusatzlich werden als MaRzahlen zur Modellklassifizierung folgende Werte genannt:
Sensitivitat (71,2% Originalscore/77,6% vereinfachterKoivurantascore),
Spezifitat(59,0% Originalscore / 42,9% vereinfachter Koivurantascore),

positiver pradiktiver Wert(55,6% Originalscore/ 49,5% vereinfachterKoivurantascore),
negativer pradiktiver Wert (73,9% Originalscore / 72,6% vereinfachterKoivurantascore),

Youden’s Index (30,2% Originalscore/ 20,5% vereinfachterKoivurantascore).[97]

3.7.4 Impact Assessment

3.7.4.1Thomas2002

Diese Publikation wurde unter dem Punkt 3.2.3.1 beschrieben und zahlt zu der Rubrik

Impact Assessment.

Wahrend eines RCTs zu den Effekten von kombinierten Antiemetika werden
Patientengruppen mithilfe von Scoringsystemen verglichen. Es werdenfolgendeScores
zur Hilfe gezogen: vereinfachter Koivuranta, Palazzo und Evans, Sinclair, vereinfachter
Apfel.Die Ubereinstimmungsquote zwischen den einzelnen Scoringsystemen ist
unzureichend. Mdgliche Ursache ist das ambulante, rein weibliche Patientenkollektiv
dieser Studie.[83]
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3.7.4.2Kumar2012

Diese Studie beschreibt ein Impact Assesment des vereinfachten Koivurantascores.

Der Studienort ist die Abteilung fur Anasthesiologie des Aberdeen Royal
Krankenhauses in Grof3britannien. Die Studiendaten stammen aus intermittierenden
Uberpriifungen der Unterlagen aus den Jahren 2006-2010.Als Endpunkt gilt PONV
innerhalb von 24 Stunden nach der OP. Die Einschlusskriterien erfassen Erwachsene.

Ausschlusskriterien werden nicht genannt.

Mithilfe des Scores werden Patienten in drei Risikoklassen eingeteilt und es wird
risikoadaptiert eine Prophylaxeempfehlung ausgesprochen. Diejenigen Patienten mit
null bis einem Punkt im Koivurantascore gelten als geringes Risiko. Von einem
mittleren Risiko wird bei zwei bis drei Punktenund von einem hohen Risiko bei vier bis
funf Punkten im Score gesprochen. Hochrisikopatienten sollen nach der Richtlinie
mindestens drei Antiemetika erhalten.Menschen mit mittlerem Risiko sollen mindestens

zwei und Patienten mit geringem Risiko null oder ein Antiemetika bekommen.
Die Stichprobengrofie fiur das Impact Assessment enthalt 749 Patienten.

Die PONV-Rate in der Gruppe mit niedrigem Risiko ist gemittelt bei 22%. Die Gruppe
mit mittlerem Risiko hat eine durchschnittlichePONV Inzidenz von 34%. Die PONV
Inzidenz in dieser Gruppe mit Guideline betragt 28%, ohne Guideline 38%. Die
Hochrisikogruppe erleidet im Mittel zu 55%PONV, mit Guideline sind es 33%,0hne

Guideline erkranken 62%.

Die vereinfachte Bewertung der Patienten nach dem PONV-Risiko ist effektiv. Die
Ergebnisse bestatigen, dass Gruppen mit hohem Risiko und mittlerem Risiko von der
Richtlinie profitieren.Leider ist die Einhaltung der Richtlinien gering. Nur 37% der

Patienten mit mittlerem und hohem Risiko erhalten die angegebene Prophylaxe.[51]
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3.7.5.1 Qualitatskriterien des original Scores Koivuranta 1997

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 1855 2
'% Patienten- = Entwicklung: 1107
T = kollektivs " Update: 748
Q Q
e £
e 8
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 5 2
faktoren in : - - .
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel 2
dem Modell . _ . :
mit ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF sind exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: 0
= nein/ unklar
E Risiko- Hilfsmittel nétig: Taschenrechner/mit Handy 2
% berechnung/ | (z.B. als App méglich)
a Handhabung _ _
kein vereinfachter Score 0
des Scores
Endpunkt einzelne Endpunkte PN/PV/PR 1
des Scores _ .
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite)
Vorhersage- | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) | 2,5
enauigkeit/
Sk = Endwert (Intern & Extern) AUC:
Beurteilung 0,719
d
er Kalibrierung 0
5 Préadiktion
2 mittels: = Geradengleichung
‘o Kalibrierung 1
o
= Calibration Plot 1
= Hosmer-Lemeshow-Test
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Interne Methode der Validierung: keine 0
Validierung - -
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
des Scores
Externe Anzahl der Validierungen: 3x 3
Validierun
o J * 1x mit Update
= des Scores = 2x ohne Update:
)
© Lokalisation der Validierungen: externe 3
S Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 3128 3
= ohne Update: 2380
= mit Update748
c Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: keine 0
o Assessment _ _
S & @ bisherige Nutzung und Anwendung des 0
T o X |des Scores )
S %X § Scores: keine
©
£ L §
5; 5 *E Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
9 © uw
g Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: keine 0
Insgesamt 25,5 Punkte

Tabelle 11: Qualitatskriterien des original Scores Koivuranta 1997
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3.7.5.2 Qualitatskriterien des vereinfachten Scores Koivuranta 1997

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Socreentwicklung: 1107 1,5
.§ Patienten-
L
T = kollektivs
o 9
c £
S 8
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 5 2
faktoren in - - - -
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel 2
dem Modell . , . :
mit ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF sind exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: 0
:3_-: nein/ unklar
e Risiko- keine Hilfsmittel nétig 3
£ berechnung/ :
o vereinfachter Score vorhanden 1
o Handhabung
des Scores
Endpunkt einzelne Endpunkte 1
des Scores PN/PV/PR
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite)
Vorhersageg | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) | 2,5
enauigkeit/
Higret = Endwert (Intern & Extern) AUC
Beurteilung 0,738
d
er Kalibrierung 0,5
g Pradiktion
) mittels: = Geradengleichung aller
:§ vereinfachten Scores
o Flache: 5,81
Kalibrierung 1
= Calibration Plot 1
= Hosmer-Lemeshow-Test
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Interne Methode der Validierung: keine 0
Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 0 0
des Scores
g Externe Anzahl der Validierungen: 8 3
.§ Validierung — -
5=} Lokalisation der Validierungen: externe 3
® des Scores . . , ,
> Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 7979 3
Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: 1
ﬁ Assessment | geringere PONV Inzidenz
S
© des Scores . _
o bisherige Nutzung und Anwendung des Scores | 1
)
° 2 * |dentifizierung von 1
c X _ .
=t S Hochrisikopatienten
€ o = Vergleich von Studienteilnehmern/
-§ "E Herstellung von Kohortengleichheit
o w
2 Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 926 1
<
% Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: extra fir | 1
0 sonstige MalRzahlen
Insgesamt 32,5 Punkte

Tabelle 12: Qualitatskriterien des vereinfachten Scores Koivuranta 1997
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3.8 Gesamtauswertung des Scores Apfel

3.8.1 Modellentwicklung mit interner Validierung

3.8.1.1 Apfel1998

Diese Studiebeschreibt die Entwicklung und interne Validierung des original

Apfelscores.Die Studie findet am Universitatsklinikum in Wirzburg statt. Als Endpunkt

dientpostoperatives Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der OP.

Die Einschlusskriterien erfassen erwachsene, mannliche und weibliche Patienten mit
einem Body Mass Index (BMI) zwischen > 15 / kgm? und <40kg / m? sowie einer ASA-
Klasse I-1ll. Alle Patienten unterziehen sich stationaren, elektiven HNO-OPs.
Ausschlusskriterien sind bekannte Kontraindikationen fur die in der Studie verwendeten
Medikamente. Des Weiteren ist die pra- oder intraoperative Anwendung von
Medikamenten mit mdglichen antiemetischen Eigenschaften sowie eine
Protokollverletzung (z. B. Verwendung von Propofol, Authebung der Muskelrelaxation)

und unvollstandige oder inkonsistente Daten nicht gestattet.

Die StichprobengréfRe betragt insgesamt 1137 Patienten. Diese sind aufgeteilt in einen
Entwicklungsdatensatz (553 Patienten) und einen Validierungsdatensatz (584
Patienten).Es erleiden 245 Patienten PV.Davon sind 116 in der Entwicklungsgruppe
und 129 in der Validierungskohorte.

Ein Kalibrierungsdiagramm ist vorhanden und die Geradengleichung lautet:
Y=0,98x+1,18. Die Diskriminationsfahigkeit ergibt eine AUC von 0,77.

Das jeweilige Risiko eines Patienten an PV zu erkranken wird durch folgende

Gleichung berechnet:
p (PV)=1/(1+e%?)

mit z=1,28%(weibliches Geschlecht)-0.029*(Alter in Jahren)-
0,74*(Raucher)+0,63*(Reisekrankheit oder PV in der Vorgeschichte)+0,26*(OP-Dauer
in Stunden)-0,92[4]

3.8.1.2 Apfel1998a

Diese Veroffentlichung beschreibt eine Weiterentwicklung des Scores von Apfel, indem

eine handliche Risikotabelle vorgestellt wird. Hier I&sst sich das Erbrechensrisiko direkt
in %-Werten ablesen (siehe Abbildung 5). Zusatzlich erfolgt eine Validierung des
Scores an Patienten, die sich ebenfalls im Uniklinikum Wirzburg operieren lassen.
Diese Eingriffe finden jedoch in den Fachrichtungen Augenheilkunde und Chirurgie

(Abdominal-, Gefal-, Knochen-, Plastische Chirurgie) statt.
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Weitere Einschlusskriterien beinhalten erwachsene Patienten und stationare Eingriffe.
Ausschlusskriterien sind perioperative prophylaktische Gabe von antiemetischen
Medikamenten, Nachbeatmung der Patienten nach der OP sowie unvollstandige oder
inkonsistente Daten. Als Endpunkt dientpostoperatives Erbrechen 24 h nach der OP,

da es zur Erfassung von Ubelkeit keinenakzeptierten Standard gibt.

Die gesamte Stichprobengréfle umfasst 2220 Patienten. Hier werden auch die 1137
Patienten aus der HNO-Abteilung miterfasst, die initial zur Scoreentwicklung
herangezogen wurden. Nun erfolgt die Validierung an 1083 Patienten der Chirurgie

und Augenklinik.

Fur die Validierungskohorte gibt es ein Kalibrierungsdiagramm.Die Geradengleichung

lautet y=1,15x-0,02. Die Diskriminationsfahigkeit des Modells wird nicht beschrieben.[5]

Dauer (h) ohne anamnestische PO&E oder RK mit anamnestischer PO&E oder RK
Nichtraucher Raucher Nichtraucher Raucher
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Mannliche Patienten
Alter (J) 20 22 27 33 39 12 15 19 25 35 41 48 54 21 25 30 36
30 18 22 27 32 9 12 15 18 29 35 Lyl 47 16 20 25 30
40 14 17 21 26 7 9 12 14 23 28 34 40 13 16 20 24
50 11 14 17 21 5 7 9 11 19 23 28 33 10 12 15 19
60 8 11 13 17 4 5 7 9 15 18 22 27 8 10 12 15
70 6 8 10 13 3 4 5 7 n 14 18 22 6 7 9 12
80 5 6 8 10 2 3 4 5 9 11 14 17 4 6 7 9
Weibliche Patienten
Alter (J) 20 51 57 64 69 33 39 46 52 66 72 77 81 48 55 61 67
30 44 50 57 63 27 33 38 45 59 65 71 76 41 48 54 60
40 37 43 50 56 22 27 32 38 52 59 65 70 34 40 47 53
50 30 36 42 49 17 21 26 31 45 51 58 64 28 34 40 46
60 25 30 35 42 13 17 21 25 38 44 51 57 23 27 33 39
70 20 24 29 35 10 13 16 20 31 37 44 50 18 22 27 32
80 15 19 24 28 8 10 13 16 26 El 37 43 14 18 22 26

Abbildung 5: Scorechart zur Erbrechenswahrscheinlichkeit in %[5]

3.8.1.3 Apfel1998b

Diese Publikation arbeitet mit denselben Patientendaten, die bereits unter Apfel 1998a

geschildert wurden. Als Endpunkt dient PV 24 Stunden nach der Operation. Die Ein-

und Ausschlusskriterien sind identisch zur Publikation von Apfel1998a.

Daten von insgesamt 1091 Patienten des Universitatsklinikums Wurzburg aus den
Abteilungen Chirurgie und Augenheilkunde werden analysiert. 542 Patienten dienen
zur Validierung des bereits etablierten original Apfelscores. Die Daten der
verbleibenden 549 Patienten (Evaluationsset)werden verwendet, um einen neuen

Score zu entwickeln.Dieser setzt sich jedoch nicht durch.
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Im Validierungsdatensatz erleiden 127 Patienten PV. Fur die Validierungskohorte liegt
ein Kalibrierungsdiagramm vor und die Geradengleichung lautet: y=0,99x-2,56. Die
Diskriminationsfahigkeit beschreibt eine AUC von 0,769.[6]

3.8.1.4 Apfel1999

Diese Publikation beschreibt die Entwicklung und Kreuzvalidierung des vereinfachten,

kombinierten Apfelkoivurantascores. Im weiteren Verlauf der Arbeit wird er lediglich

vereinfachter Apfelscore genannt.

Die Originalscores von Koivuranta aus Ouluin Finnland und Apfel aus Wurzburgwerden
vereinfacht. Anschlief’end werden die Originalscores und die vereinfachten Scores
kreuzvalidiert. Diese setzen sich jedoch nicht durch. Abschliefend wird mithilfe eines
gemischten Datensatzes der kombinierte, vereinfachte Score entwickelt. Dieser
Datensatz von 1040 Patienten besteht fiir eine gleiche Gewichtung der zwei Zentren
aus 520 Patienten aus Oulu und 520 zufallig ausgewahlten Patienten aus dem

Wirzburger Kollektiv.

Als Endpunktwird PONV innerhalb von 24 Stunden nach der OP beschrieben. Hierzu
werden die Patienten befragt und jede postoperative Ubelkeit auf der 11-Punkte-Skala
grofer als Null berichtet. Auch die Anzahl der Episoden von postoperativem Erbrechen
werden aufgezeichnet. Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene, die sich
stationaren, elektiven Operationen unter Vollnarkose unterziehen. Der BMI der
Patienten muss> 15 kg /m 2 und <40 kg /m? sein. Es diirfen keine Kontraindikationen
fur die in der Studie verwendeten Medikamente vorliegen. Die Ausschlusskriterien
umfassen die praoperative- oder intraoperative Verwendung von Antiemetika,
unvollstandige oder inkonsistente Daten,eine alleinige Regionalanasthesie oder diese

in Kombination mit einer Vollnarkose.

Es liegen zwei Stichprobenvor.In Oulu erleiden von 520 Patienten289 Menschen
PONV. Aus dem Wirzburger Kollektivbekommen von den 2202 Patienten 689 PONV.

Zum Schluss wird ein kombinierter Datensatz von 1040 Patienten erstellt.

Die Diskriminationsfahigkeit des kombinierten, vereinfachten Scores ergibt bei den
1040 Patienten beider Zentreneine AUC von 0,75. Eine Geradengleichung fur die
Kalibrierung dieses endgliltigen Scores bei dem zusammengesetzten

Patientenkollektiv liegt nicht vor.

86



Als Vorstufe wird folgende Gleichung fiir den kombinierten Score publiziert:
Gleichung: P = 1/ (1+e®)

Mit z = -2,88 +1,27* (weibliches Geschlecht) + 0,65* (PONV oder MS in der
Vorgeschichte) + 0,72* (Nichtraucher) +0,78* (postoperative Opioide)

Der finale vereinfachte Score beinhaltet folgende gleichgewichtete Risikofaktoren:
weibliches Geschlecht, Reisekrankheit oder PONV in der Vorgeschichte, Nichtraucher,

Einsatz postoperativer Opioide.

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von PONV in Abhangigkeit von der Anzahl der

vorhandenen Risikofaktoren Iasst sich folgender Tabelle entnehmen:[7]

Anzahl Risikofaktoren | PONV-Risiko (%)
0 10%
1 21%
2 39%
3 61%
4 79%

Tabelle 13: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von PONV: vereinfachter Apfelscore
1999[7]

3.8.2 Externe Validierung mit Update
3.8.2.1 Engel2006

Diese Veroffentlichungwurde bereits unter 3.1.2.1 ausfihrlich erlautert. Eine externe

Validierung und Anpassung der Koeffizienten folgender Scores wird beschrieben:

original Koivuranta, Apfel und Sinclair.

Die Risikofaktoren der Modelle werden bei der Uberarbeitung beibehalten.Die
Koeffizienten sowie der Achsenabschnitt werden angepasst und mit demselben
Datensatz via Kreuzvalidierung getestet. Im Folgenden wird auf das Gberarbeitete
Modell eingegangen.Als Endpunkt dient PONV 24 Stunden nach der Operation.Die
StichprobengréRe des Validierungsdatensatzes betragt 748 Patienten. Hiervon
erleiden 84 PONV.
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Fur die Kalibrierung wird der Hosmer-Lesmeshow-Test durchgefihrt. Beziglich der
Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,627 im Validierungsdatensatz fur

das upgedatete Modell.
Bei identischer Gleichung lauten die Werte nach dem Update wie folgt:
Gleichung: P = 1/ (1+e™®)

Mit z = -2,77 +0,76* (weibliches Geschlecht) + 0,94* (PONV oder MS in der
Vorgeschichte) -0,91* (Raucher) +0,86* (postoperative Opioide)[26]

3.8.2.2 Rodseth2010

Dies ist eine externe Validierung des vereinfachten Apfelscores mit Update. Die PONV

Vorhersagegenauigkeitdes Apfelscore wird in einer Gruppe von Schwarzafrikanern vs.
Kaukasiern getestet. AbschlielRend wird festgestellt, dass der Faktor Schwarzafrikaner
das PONV Risiko senkt.

Die Studie findet an zwei Zentren in Studafrika statt: das Zentralkrankenhaus Inkosi
Albert Luthuli in Durban und das St. Aidan's Hospital ebenfalls in Durban.Der Endpunkt
ist festgelegt mit Ubelkeit, Erbrechen oder Wiirgen sowie die Kombination der
Ereignisse innerhalb von 24 Stunden nach der OP.Die Einschlusskriterien umfassen
erwachsene, stationare Patienten, die sich elektiven Operationen in allgemeiner,
volatiler Anasthesie mit Propofolinduktion unterziehen. Die Ausschlusskriterien

beinhalten nicht unmittelbare postoperative Extubation und intraoperatives Lachgas.

Die StichprobengréfRe umfasst insgesamt 800 Patienten. Diese sind aufgesplittet in
400 Afrikaner und 400 Kaukasier (= Nicht-Afrikaner). Die Patienten werden gebeten,
sich selbst als Afrikaner (indigener schwarzer Sudafrikaner) oder Nichtafrikaner

einzustufen. In dem Patientenkollektiv erleiden 288 Patienten PONV.

Fur die Kalibrierung liegen keine genauen Daten vor. Die Diskriminationsfahigkeit des

upgedateten Modells ergibt eine AUC von 0,67.

Der Uberarbeitete Scorebeinhaltet drei Risikofaktoren: nicht-afrikanische
Ethnizitat,weibliches Geschlecht und eine Vorgeschichte von Reisekrankheit oder
PONV.[71]
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3.8.2.3 Sarin2012

Diese Publikation wurde bereits unter Punkt 3.3.2.2beschrieben.Das Hauptziel der

Studie ist die Entwicklung eines eigenstandigen Scoringsystems. Zusatzlich erfolgt
eine externe Validierungdesrefitted Sinclairmodel, des original Apfelmodels und ein
Update dieses Scores zum refitted Apfelmodelsowie eine Validierung des simplified
Apfelriscscores.Auf das refitted Apfelmodel und den vereinfachten Apfelscore wird nun

naher eingegangen.

Als Endpunkt wird PONV definiert. Das Ende des Beobachtungszeitraumes wird nicht
publiziert.Die Stichprobengrofie betragt 2505 Patienten. Diese sind aufgeteilt in einen
Entwicklungsdatensatz mit 1670 Patienten und den Validierungsdatensatzmit 835
Patienten. Der Hosmer-Lemeshow-Test fir die Kalibrierung wird bei allen Scores
durchgeflihrt. Zusatzlich liegt ein Kalibrierungsdiagramm vor, hier kann die Steigung
abgelesen werden. Die AUC flr den Validierungsdatensatz mit 835 Patienten

betragt0,629flr das refitted Apfelmodelund 0,626 fiir den vereinfachten Apfelscore.

Die angepassten Werte fir das ,refittet Apfelmodel* unter Beibehaltung der Gleichung

lauten wie folgt:
Gleichung: P = 1/ (1+e™®)

Mit z = -3,48 +1,19* (weibliches Geschlecht) + 0,90* (PONV oder MS in der
Vorgeschichte) + 0,14* (Nichtraucher) +0,13* (postoperative Opioide)[75]

3.8.2.4 Sawatzky2014

Diese Studie beschreibt eine externe Validierung des vereinfachten Apfelscores mit

Update. Ziel ist es, Pradiktoren flr schweres PONV (= 2 Episoden) in der Herzchirurgie
zu finden. Initial wurde der Apfelscore ohne den Risikofaktor Opioide zur
Risikoeinschatzung der Population genutzt, da alle herzchirurgischen Patienten
Opioide erhalten. Somit erfolgt die Identifizierung von zwei Gruppen: hohes Risiko von
PONV (n = 74 Risikofaktorwert = 3) und geringes Risiko fur PONV-Gruppen (n= 76;
Risikofaktorwert <3). AbschlieRend wird flr die spezielle herzchirurgische
Patientenpopulation ein neuer Score namens cardiac surgery intensive care

unitinstrument (CSICU), der einem Update des Apfelscores entspricht, vorgestellt.

Die Studie findet in den Abteilungen fur Chirurgie, Anasthesie und Physiologie der
Universitat Manitoba in Winnipeg in Kanada statt. Der Endpunkt sind Patienten mit
schwerem PONV 2= 2 Episoden. Sie werden anhand der Daten der

Krankenhausapotheke identifiziert, indem die Patienten, die Granisetron innerhalb von
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24 Stundennach der OP erhalten herausgefiltert werden.Die Einschlusskriterien
umfassen stationare Eingriffe bei Erwachsenen im Bereich der Herzchirurgie
(Koronararterien-Bypass-Operation, Klappen- OP oder eine Kombination der beiden
Eingriffe).

Die StichprobengrofRe umfasst 150 Patienten. Hiervon erleiden 50 PONV.

Genaue Angaben Uber die Kalibrierungs- und Diskriminationsfahigkeit des upgedateten

Modells werden nicht gemacht.

Das CSICU -Instrument um schweres PONV (= 2 Episoden) bei Herzchirurgischen
Patienten zu detektieren hat als maximale Gesamtpunktzahl 7, wenn alle méglichen
Risikofaktoren vorhanden sind. Die Risikofaktoren lauten: weibliches Geschlecht (2
Punkte), Vorgeschichte von PONV / Reisekrankheit (2 Punkte), Nichtraucher (1 Punkt),
Extubiert bei Aufnahme in die Intensivstation flr Herzchirurgie (CSICU cardiac surgery

intensive care unit) (1 Punkt) und Verabreichung intraoperativer Steroide (1 Punkt).[76]

3.8.2.5 DaSilva2015

Diese Publikation beschreibt eine externe Validierung desvereinfachten Apfelscores

mit Update. Das Hinzufiigen des Risikofaktors Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und
Erbrechen (CINV)zu dem Score verbessert die Vorhersage von PONV bei Patienten
mit Krebs-OP.

Die Studie findet in der Abteilung fir Anasthesie im Krebsinstitut des Staates Sao
Paulo in Brasilien statt.Als Endpunkt dient PONV in den ersten 24 Stunden
postoperativ. Dies kann durch ein Patientengesprach erfasst, in der Krankenakte
dokumentiert sein, vom Pflegepersonal berichtet oder durch die Verabreichung
antiemetischer Medikamentezur Symptomlinderung detektiert werden.Die
Einschlusskriterien umfassen stationare, elektive, mittlere bis gro3e Krebsoperationen
bei Erwachsenen. Ausgeschlossen werden Patienten, die sich nicht auf Portugiesisch
ausdrlcken oder in den ersten 24 Stunden nach der Operation nicht verstandigen
kénnen. Weitere Ausschlusskriterien sind Orotrachealtuben, psychische Erkrankungen,
Verwirrung, Unruhe, Delirium, unvollstandige Daten, Tod und unerwartete Aufnahme

auf der Intensivstation (ICU) vor Abschluss des 24-Stunden-Protokolls.
Die StichprobengréfRe umfasst 1491 Patienten, davon erleiden 388 PONV.

Bezuglich der Kalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgeftihrt. Die

Diskriminationsfahigkeit des Uberarbeiteten Modells ergibt eine AUC von 0,705.
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Das upgedatete Modell zur Vorhersage von PONV bei Krebs-OPs beinhaltet folgende
Risikofaktoren: weibliches Geschlecht, Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und
Erbrechen (CINV), Vorgeschichte von PONV oder Reisekrankheit, Nichtraucherstatus,

voraussichtlicher postoperativer Opioidkonsum

Die Tabelle veranschaulicht die PONV Inzidenz abhangig von der Anzahl an
Risikofaktoren.[19]

Anzahl Risikofaktoren | PONV-Risiko (%)
0 11,4%
1 16,2%
2 19,4%
3 32,1%
4 53,2%
5 66,6%

Tabelle 14: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von PONV: Score von Da Silva
2015[19]

3.8.2.6 Schaefer2015

Dieses Paper beschreibt eine externe Validierung mit Update des vereinfachten

Apfelscores. Bei Operationenmit Xenon-basierter Anasthesie zeigen sich folgende drei
Risikofaktoren des Apfelscores als signifikant und erhalten neue Odd Ratios:

weibliches Geschlecht, junges Alter, lange Anasthesiedauer.

Es handelt sich hier um eine multizentrische Studie in Deutschland, folgende Hauser
nehmen teil: Universitatsklinikum Disseldorf, Evangelisches Waldkrankenhaus Berlin-
Spandau,Berufsgenossenschaftliche Kliniken BergmannstrostHalle, Asklepios Klinik St.

Georg Hamburg,Klinikum Links der Weser BremenundUniklinik RWTH Aachen.

Als Endpunkt dient Ubelkeit, Erbrechen oder beides innerhalb von 24 Stunden nach
der Operation. Hierfur erfolgt die Einsichtnahme in das Krankenblatt bezlglich einer
postoperativen antiemetischen Medikation ("Notfallmedikation") und eine persdnliche
Befragung der Patienten. Die Einschlusskriterien umfassen Erwachsene der ASA-

Klasse 1-2, die sich einer xenonbasierten Vollnarkose unterziehen. Ausgeschlossen
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werden Patienten mit erhéhtem intrakraniellem Druck, Lungenkrankheit,

Koronararterienkrankheit und eingeschrankter linksventrikularer Funktion.
Die Stichprobe beinhaltet 488 Patienten. Hiervon erleiden 136 PONV.

Genaue Angaben zur Kalibrierung und Diskriminationsfahigkeit des Gberarbeiteten

Scores werden nicht gemacht.

Eine vollstandige Gleichung liegt nicht vor. Die drei folgenden Risikofaktoren mit
angepassten Odds Ratios stellen das Modell dar: weibliches Geschlecht (Odds-Ratio
1,76), junges Alter (Odds Ratio 0,82 pro 10 Jahre) und langerer Anasthesiedauer
(Odds Ratio 1,36 pro Stunde).[77]

3.8.2.7 Lee2015

Diese Veroffentlichung beschreibt eine externe Validierung des vereinfachten

Apfelscores mit Update. Initial wird der Apfelscore in Singapore angewendet. Es wird
gepruft, welche Risikofaktoren in dieser Population vorliegen und wie die tatsachliche
Inzidenz von PONV mit dem vorhergesagten Risiko Ubereinstimmt. AbschlieRenden

wird der Risikofaktor Vollnarkose hinzugefligt.

Die Studie findet in der Yong Loo Lin School of Medicineder Universitat von Singapur
statt.Als Endpunkt dient PONV 24 Stunden nach der OP. Es wird die Intensitat der
Ubelkeit (d.h. das Geflhl, sich Gbergeben zu wollen) und die Anzahl des Erbrechens
erfasst.Die Einschlusskriterien umfassen elektive, stationare Eingriffe bei Erwachsenen
mit Vollnarkose und/oder Regionalanasthesie.Ausschlusskriterien beinhalten die
unmittelbar postoperative Verlegung auf die Intensivstation, die Neurochirurgie oder die
psychiatrische Station. Ebenfalls nicht bericksichtigt werden Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung oder Schwierigkeiten mit der verbalen Kommunikation. Patienten, die
eine andere Sprache als Englisch, Mandarin, chinesische Dialekte oder Malaiisch

sprechen, werden nicht bertcksichtigt.
Die StichprobengréReumfasst 707 Patienten. Hiervon erleiden 271 PONV.

Angaben zu Kalibrierung und Diskriminationsfahigkeit des Scores werden nicht

gemacht.

Es wird kein abschlieRender Score angegeben, lediglich neue Odds fir die
Risikofaktoren: weibliches Geschlecht (1,74), Nichtraucher (1,72), Vorgeschichte von
PONV und/oder Reisekrankheit (OR 3,45), Gabe von postoperativen Opioiden (1,39),
Vollnarkose (1,76).[53]
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3.8.2.8 Klenke2018

Diese Publikation stellt eine externe Validierung desvereinfachten Apfelscores mit

Update dar. Die Studie beschreibt, dass PONV eine signifikante Assoziation zu
demGenotypCHRMS3 rs2165870 SNP hat. Ein univarianter, paarweiser Vergleich der
Probanden ergibt ein 30% hdéheres Risiko fur PONV beim homozygoten AA-
Genotypen. Heterozygote GA-Genotyptrager weisenverglichen mit dem GG-Genotyp
ein 20% hoheres Risiko fir PONV auf. Dies deutet auf einen Gendosis-Effekt hin.
Somit wird der Risikofaktor ,CHRM3 rs2165870 SNP mit jeweiligem Genotyp“ zum
Modell hinzugefligt.

Die Studie findet am Universitatsklinikum Essen statt.Als Endpunktwird Ubelkeit,
Wirgen und Erbrechen zwei, sechs und 24 Stunden nach der OP aufgezeichnet. Das
Modellsagt friihes PONV zwei bis sechs Stunden nach der OP voraus. Die
Einschlusskriterien beinhalten stationare, elektive Eingriffe aus den Bereichen
Gynakologie, HNO und Schilddriisenoperationen. Ausgeschlossen werden Patienten
mit Herzschrittmacher oder implantiertem Defibrillator,Patienten mit einer Nickel- oder

Chromallergie und Patienten der ASA Klassifizierung> 3.
Die Stichprobengrofle umfasst 454 Patienten. Hiervon erleiden 169 PONV.

Genaue Fakten zur Kalibrierung bzw. Diskriminationsfahigkeit des Modells werden

nicht genannt.

Das abschlieRende Modell zeigt 5 signifikante Risikofaktoren, in Klammern jeweils das
relative Risiko (RR): Alter (pro Jahrzehnt) (0,9), Nichtraucher (1,4),postoperative
Opioidanwendung(1,3),hypotisches InduktionsmittelThiopental oder Etomidate
(1,4),CHRM3 rs2165870 SNP: GG (1), GA (1,5), AA (1,4). Eine Gleichung wird nicht
veroffentlicht.[43]

3.8.3 Externe Validierung ohne Update
3.8.3.1 Eberhart1999

Diese Veroffentlichung beschreibt eine externe Validierung des original

Apfelscoresunter veranderten operativen und anasthesiologischen
Rahmenbedingungen. Zusatzlich erfolgt die Erweiterung des Endpunktes von

postoperativem Erbrechen (PE) auf PONV.

Die Studie findet am Universitatsklinikum Ulm statt. Der Endpunkt PONV wird als
Ubelkeit und/oder Wiirgen oder Erbrechen 24 Stunden nach der Operation definiert.Die
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Einschlusskriterien erfassen Erwachsene, die sich stationaren, elektiven,

orthopadischen Operationen in Allgemeinanasthesie unterziehen.
Die StichprobengrofRe beinhaltet 226 Patienten. Hiervon erleiden 44 PE und 75 PONV.

Die Diskriminationsfahigkeit des original Apfelscores mit Geradengleichung ergibt eine
AUC von 0,72 fir PONV und eine AUC von 0,73 fir PE. Somit pradiktiert der Score
PONYV ebenfalls sehr gut, obwohl er initial flir PE entwickelt wurde.[22]

3.8.3.2 Eberhart2000a

Diese Veroffentlichungwurde bereits unter 3.2.2.2beschrieben. Es handelt sich um eine

externe Validierung dreiverschiedener Scores zur Vorhersage von PE und PONV. Die
Scores sind von folgenden Autoren: Palazzo und Evans, der original Apfelscore aus

dem Jahre 1998 und der vereinfachte Score von Koivuranta.

Das Studienkollektiv enthalt 1444 Patienten. Davon erleiden PV 247 Patienten und
PONV 540 Patienten.

Ein Kalibrierungsdiagramm liegt vor. Die Kalibrierungsgerade fir PONV lautet:
Y=0,94x+13,4. Die Diskriminationsfahigkeit des Scores flir PONV ergibt eine AUC von
0,70. Fir PV wird eine AUC von 0,73 beschrieben.[23]

3.8.3.3 Trope2000

Diese Publikation wurde unter Punkt 3.7.3.2 bereits dargestellt. Es handelt sich um die

Entwicklung eines eigenstandigen Scores ohne Validierung sowie eine externe

Validierung des vereinfachten Apfel- und vereinfachten Koivurantascores.

Als Endpunkt dient PONV innerhalb von 24 Stunden nach der OP.Die

Stichprobengréolte umfasst 120 Patienten, von denen 72 an PONV erkranken.

Die Kalibrierungs- und Diskriminationsfahigkeit wird nicht naher beschrieben.[86]

3.8.3.4 Apfel2002

Diese Veroffentlichung wurde unter 3.2.2.3 ausfuhrlich beschrieben. Es werden sechs

verschiedene Scores (vereinfachter Apfelscore 1999, Palazzo 1993, Koivuranta 1997,

Sinclair 1999, Scholz 1999 und Gan 2000)in einer externen Validierung verglichen.
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Von den 1566 Patienten der Studie erleiden 600 PONV.Ein Kalibrierungsdiagramm ist
vorhanden. Die Geradengleichung lautet: y=0,82x+0,01. Fir die
Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,68[8].

3.8.3.5 Traeger2003

Auf diese Studie wurde bereits im Unterpunkt 3.7.3.4 eingegangen. Die

Modellentwicklung eines neuronalen Netzwerkes zur PONV-Vorhersage sowie eine
externe Validierung der vereinfachten Scores von Koivuranta und Apfel werden

dargestellt.

Als Endpunkt dient PONV 24 Stunden nach der OP. Die StichprobengréRe umfasst

400 Patienten fir die Validierung des etablierten Scores.

Es existiert ein Kalibrierungsdiagramm sowie eine Geradengleichung. Diese lautet flr
das vereinfachte Apfelmodell: y=0,71x+1. Die Diskriminationsfahigkeit des Modells wird
mittels der AUC von 0,66beschrieben.[85]

3.8.3.6 Pierre2002

Diese Publikation ist unterPunkt 3.3.3.2beschrieben und stellt eine externe Validierung

des vereinfachten Apfelscores und des Sinclairscores dar.

Als Endpunkt wird PONV innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden
klassifiziert.Die Stichprobengréf3e des Validierungssatzes betragt 428 Patienten.
Hiervon erleiden 212 Patienten PONV.

Fur die Kalibrierung ist ein Kalibrierungsplot sowie eine Geradengleichung vorhanden.
Sie lautet: y = 1,08x - 0,07.Bezlglich der Diskriminationsfahigkeit betragt die AUC
0,71.[64]

3.8.3.7 Apfel2004

In dieser Publikation wird der vereinfachte kombinierte Apfelscore extern validiert. Er

wird mit der alleinigen Betrachtung der Risikofaktoren PONV in der Vorgeschichte und
dem Operationsgebiet verglichen. Die einzelnen Faktoren sind dem Score unterlegen
und werden verworfen. Somit wird im Folgenden auf den vereinfachten Apfelscore

eingegangen.

Als Endpunkt werdenUbelkeit,emetische Episoden oder beides innerhalb der ersten 24

Stunden nach der OPerfasst.Die Einschlusskriterien umfassen stationare Eingriffe bei
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Erwachsenen aus den Bereichen:Ophthalmologie, HNO, Gynéakologie,
Orthopadiesowie abdominelle und andere Operationen.Das Patientenkollektiv sind
1566 Patienten aus Ulm, die initial flr die Publikationen Eberharts in den Jahren1999
und 2000 erhoben wurden. Im weiteren Verlauf werden diese Daten von Apfel
ebenfalls genutzt. Es erleiden 600 Patienten des Kollektivs PONV.

Die Diskriminationsfahigkeit des vereinfachtenApfelscores ergibt eine AUC von
0,68.Zuséatzlich werdenstatistische GroRen des Risikomodells fiir Scorewerte von zwei,
drei und vier angegeben. Beispielsweise betragt fir einen Scorewert von drei die
Sensitivitat 58%, die Spezifitat 70%, der positive pradiktive Wert 54,5% undder
negative pradiktive Wert 72,8.[10]

3.8.3.8 Eberhart2004

Diese Veroffentlichung wurde beiUnterpunkt 3.2.2.4 beschrieben. Es handelt sich um

eine externe Validierung des original sowie des vereinfachten Apfelscores an
padiatrischen Patienten. Insgesamt werden in dieser Publikation funf
Scores(Palazzo1993, vereinfachter Score von Koivuranta1997, Apfel1998, Sinclair
1999, Apfel 1999)validiert.

Als Endpunkt dient postoperatives Erbrechen 24 Stunden nach der OP. Bezuglich der
Scores von Apfel ergibt sich eine Stichprobengréflie von 983 Kindern. Hiervon erleiden
326 PV.

Fir die Kalibrierung liegt sowohl ein Kalibrierungsdiagramm fiir den vereinfachten
Score mit PONV als auch fiir den Originalscore mit PV vor. Die Geradengleichung des
vereinfachten Apfelscores fir PONV lautet: Y= 0,62x+14. Die Gleichung des
Originalscores fir PV ist: Y= 0,51x+18. Die Diskriminationsfahigkeit wird durch die
Flache unter der Kurve gemessen und ergibtbei Vorhersage durch den Originalscore
eine AUC von 0,59. Die Diskriminationsfahigkeit des vereinfachten Apfelmodells liefert
eine AUC von 0,58.[24]

3.8.3.9 VandenBosch2005

Diese Veroffentlichung ist unter Punkt 3.7.3.6 ausfiihrlich beschrieben und handelt von

einer externen Validierung der Risikomodelle von Apfel (original und vereinfachter

Score) sowie Koivuranta (original und vereinfacht).

Als Endpunkt wird PONV 24 Stunden nach der OP festgelegt. Die StichprobengrélRe
des Validierungsdatensatzes betragt 1388 Teilnehmer. Davon erleiden 666 PONV.
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Es gibt einen Kalibrierungsdiagramm flr das original Apfelmodell. Eine vollstandige
Geradengleichungzur Beschreibung der Kalibrierung existiert nicht. Es wird nur die
Steigung mit einem Wert von 0,39 genannt, nicht der Achsenabschnitt. Fir das
Originalmodell wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgeflihrt.Die
Diskriminationsfahigkeit ergibt flr den urspriinglichen Score eine AUC von 0,62 sowie

fur den vereinfachten Score0,63.[87]

3.8.3.10 Weilbach2006

Das Ziel dieser Publikationist es, den vereinfachten Apfelscore bei Patienten mit

hohem PONV-Risiko extern zu validieren.

Die Studie findet im St. Josefs-Krankenhaus in Cloppenburg statt. Als Endpunkt dient
PONV 24 Stunden nach der OP. Dies wird mit standardisierten Fragebogen erfasst.
Ubelkeit wird auf einer numerischen 100-Punkte-Skala bewertet.Eingeschlossen
werden Erwachsene, die sich stationar elektiven OPs unterziehen.
Ausschlusskriteriensind Erbrechen vor der Anasthesie und schwere, postoperative

Komplikationen.

Es werden 93 Patienten mit einem hohen praoperativen Risiko flir PONV (Apfel Score
Il und IV) analysiert. Die Anzahl der an PONV Erkrankten und die Diskriminations-

sowie Kalibrierungsfahigkeit wird nicht berichtet.[93]

3.8.3.11 Peng2007

Diese Studie wird unter Punkt3.7.3.7 ausfihrlich beschrieben. Sie handelt von der

externen Validierung des vereinfachten Koivurantascores und des

vereinfachtenApfelscores.

Als Endpunkt gilt PONV innerhalb von 24 Stunden. Die Stichprobengrof3e des
Validierungsdatensatzes umfasst 430 Patienten. In der Validierungskohorte erleiden
104 Patienten PONV.

Die Diskriminationsfahigkeit wird durch den AUC-Wert von0,624 angegeben. Als
sonstige Malzahlen fur den Apfelscore werden die Sensitivitat mit 59,6%, die Spezifitat
mit 61,0% sowie ein positiver pradiktiver Wert von 32,8% und ein negativer pradiktiver
Wert von 82,5% angeflhrt.[62]
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3.8.3.12 White2008

Diese Publikation ist eine externe Validierung des vereinfachten Apfelscores.Hier wird

untersucht, ob der vereinfachte Apfelscore bei Hochrisikopatienten, die eine
antiemetische Prophylaxe bekommen, aussagekraftig ist. AuRerdem ist herauszufinden,
ob die Zeitspanne flr eine PONV Vorhersage von 24 auf 72 Stunden nach der OP
erweitert werden kann. Es zeigt sich, dass ein hoher Apfelrisikoscore mit einer héheren
Inzidenz von PONYV in den ersten 24 Stunden nach der OP verbunden und nicht auf

ein Intervall von 24 -72 Stunden erweiterbar ist.

Der Studienort ist das Southwestern Medical Centerder Universitat von Texas in
Dallas.Als Endpunkte werden friihes (0 -24 h) und spates (24 -72 h) PONVerhoben.
Brechreiz wird definiert als eine beliebige Anzahl von Erbrechen oder Wirgen in einer
einzigen 5-minttigen Periode oder eine Folge von Erbrechen, die nicht durch eine 2-
minitige Entspannungsphase gelindert wird. Bei Ubelkeit wird der Patient gebeten, den
Schweregrad anhand einer vierstufigen Likert-Skala zu quantifizieren.Die
Einschlusskriterien umfassen Erwachsene,die sichelektiv, groften laparoskopischen
oder plastischen OPs unter Vollnarkose unterziehen. Postoperativ erhalten sie Opioid-
Analgetika und missen mindestens einen Apfelscore von zwei
aufweisen.Ausgeschlossen werden Patienten, wenn sie innerhalb von 24 Stunden
nach ihrer OP antiemetische Medikamente erhalten, instabile Vorerkrankungen haben,
innerhalb von 30 Stunden nach ihrer Operation ein Prifpraparat bendtigen oder in den

letzten sechs Monaten Alkohol- oderDrogenmissbrauchten.

Die Stichprobengrofe des Validierungsdatensatzes beinhaltet 130 Patienten. Die
absolute Anzahl der Events wird nicht genannt. Die Kalibrierungs- bzw.

Diskriminierungsfahigkeit wird nicht ndher beschrieben.[94]

3.8.3.13 Roberts2010

Diese Studie ist eine externe Validierung des vereinfachten Apfelscores. Der

vereinfachte Apfelscore wird bzgl. der pradiktiven Vorhersagekraft mit dem
Bauchgeflihl der Anasthesisten verglichen. Die Anasthesisten werden gebeten, die
Patienten in drei Risikogruppen einzuteilen. Der vereinfachte Apfelscore hat eine
bessere Vorhersagekraft als die subjektive Einschatzung der Anasthesisten. Diese
unterschatzen das PONV Risiko.

Diese Untersuchung findet am Liverpool Women’s Hospitalin GroR3britannien statt. Als
Endpunkt dient postoperative Ubelkeit und Erbrechen, wobei ein genauer Zeitpunkt der

Erhebung nicht genannt wird.Die Einschlusskriterien umfassen erwachsene Frauen,
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die in Allgemeinanasthesiegynakologische Operationen bekommen. Die
StichprobengréRe umfasst 125 Frauen. Die Anzahl der Patienten, die an PONV
erkranken, sowie die Diskriminations- und Kalibrierungsfahigkeit werden nicht

genannt.[70]

3.8.3.14 Pluta2017

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine externe Validierung des vereinfachten

Apfelscores.

Die Studie findet an dem Universitatsklinikum in Katowice in Polen statt. Als Endpunkt
dient PONV. Der genaue Beobachtungszeitraum wird nicht definiert.Die
Einschlusskriterien umfassen Erwachsene, die sich v.a. gastrointestinalen Operationen
unterziehen. Es nehmen insgesamt 101 Patienten an der Studie teil. Hiervon erleiden 9
PONV. Bezlglich der Diskriminationsfahigkeit ergibt sich eine AUC von 0,734. [66]

3.8.3.15 Wu2015

Diese Publikation wurde bereits unter dem Punkt3.2.2.5 beschrieben, da es sich um

eine externe Validierung ohne Update von funf Scoringsystemen in Taiwan handelt.
Sie lauten: original Apfel-und vereinfachter Apfelscore, original Koivuranta- und

vereinfachter Koivurantascore sowie Palazzo & Evansscore.
Die StichprobengréfRe betragt 992 Patienten. Hiervon erkranken 416 Patienten.

Fuir die Kalibrierung wird der Hosmer-Lemeshow-Test durchgeflhrt. Die
Diskriminationsfahigkeit beschreibt eine AUC von 0,668 flr den original Apfelscore und

0,614 fiur den vereinfachten.

Zusatzlich werden als MalRzahlen zur Modellklassifizierung folgende Werte genannt:
Sensitivitat (68% Originalscore/ 40,7% vereinfachterApfelscore),

Spezifitat (60,5% Originalscore / 78,5 % vereinfachter Apfelscore),

positiver pradiktiver Wert (55,5% Originalscore/ 57,7 % vereinfachter Apfelscore),
negativer pradiktiver Wert (72,3% Originalscore / 64,6 % vereinfachter Apfelscore),

Youden’s Index (28,5m% Originalscore/ 19,1% vereinfachter Apfelscore). [97]
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3.8.4 Impact Assessment

3.8.4.1 Rusch1999

Diese Studie zahlt zum Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores. Ein

Patientenkollektiv wird in drei Gruppen eingeteilt: Dolasetron, Metoclopramid und
Placebo. Der Apfelscore dient dazu, nachzuweisen, dass die Medikamente wirksam
sind, da die tatsachliche PONV-Inzidenz niedriger ist als das vorhergesagte Risiko.
Des Weiteren zeigt der Score, dass die Gruppen bezlglich der

Risikofaktorenvergleichbar sind.

Die Studie findet an der Klinik flir Anasthesiologie der Universitat Kiel statt. Als
Endpunkt dient PONV im Zeitraum bis 24 Stunden nach der OP.Die Einschlusskriterien
umfassen erwachsene Patientinnen der ASA-Klasse 1 und 2,die sich stationéaren,
elektiven diagnostischen Pelviskopien unterziehen. Es gibt diverse Ausschlusskriterien
wie Schwangerschaft, Stillzeit, Allergien gegen eine der eingesetzten Substanzen,
gastrointestinaler Infekt innerhalb der letzten zwei Wochen, Antiemetikaeinnahme
innerhalb der letzten 24 Stunden, extremes Unter- oder Ubergewicht und

Kommunikationsschwierigkeiten.

Die StichprobengrofRe beinhaltet 97 Patientinnen, die in drei Gruppen aufgeteilt
werden: Dolasetron 32, Placebo32 und Metoclopramid33. Insgesamt erleiden 47
Patientinnen PONV.

AbschlielRend wird publiziert, dass mit Hilfe des Scores die Wirkweise von
Medikamentensowie die homogene Zusammensetzung von Patientenkollektiven

Uberprifen werden kann.[72]

3.8.4.2 Thomas2002

Dieses Paper wurde unter Punkt 3.2.3.1 ausfihrlich beschrieben und gehért zu der

Gruppe Impact Assessment.

Wahrend eines RCTs zu den Effekten von kombinierten Antiemetika werden
Patientengruppen durch Scoringsysteme verglichen. Es wird das PONV-Risikomit
folgenden Scores berechnet: vereinfachter Koivuranta, Palazzo und Evans, Sinclair
und vereinfachter Apfel. Das Risiko fur PV wird mit den Scores von Koivuranta und
dem original Apfelscore ermittelt. AbschlieRend wird die Ubereinstimmungzwischen

den Scoringsystemen bewertet. Diese war nicht zufriedenstellend.[83]
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3.8.4.3 Biedler2004

Diese Publikation zahlt zur Gruppe des Impact Assessmentsvom vereinfachten

Apfelscore.Ziel der Untersuchung ist es, mit Hilfe des vereinfachten Scoringsystemsdie
Durchfiihrbarkeit und Wirksamkeit einer risikoadaptierten PONV-Prophylaxe zu
bewerten. Die Studie findet an drei deutschen Zentren statt: Universitatskliniken des

Saarlandes, Uniklinikum Warzburg und Universitatsklinikum Aachen.

Als Endpunkt gilt PONV innerhalb der ersten 24 Stunden nach der OP.Eine emetische
Episodewird als Erbrechen oder Wurgen, d.h. unproduktive Emesis, definiert. Die
Anzahl der emetischen Episoden, die Haufigkeit von Ubelkeit sowie die Notwendigkeit
einer antiemetischen Behandlung mit Ondansetron oder eines Rescue-Antiemetika
werden erfasst.Eingeschlossen werden 162 Erwachsene der ASA Klasse 1 bis 3, die
fur eine elektive, stationare Operation vorgesehen sind. Ausgeschlossen werden
Patienten, die an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage
teilnehmen, bekannte Uberempfindlichkeiten gegen Ondansetron haben oder an
Phenylketonurie leiden.Zudem sind Fehlfunktionen der gastrointestinalen Motilitat oder
Diabetes Ausschlusskriterien. Des Weiteren werden Patienten mit schwereninneren
oder neurologischen Erkrankungen, akuten lebensbedrohlichen Zustanden oder
Ubelkeit und Erbrechen nicht berlicksichtigt. Zusatzliche Ausschlusskriterien sindeine
antiemetische Behandlung innerhalb der letzten 24 Stunden vor der OP, Alkohol- oder

Drogenmissbrauch in der Vergangenheit sowie Schwangerschaft und Stillzeit.

Vor der OP werden die Patienten mit null bis einen Risikofaktor in die Gruppe mit
geringem Risiko eingeteilt und erhalten keine Prophylaxe. Als hohes Risiko gelten
Patienten mit zwei bis vier Risikofaktoren. Sie erhalten 4 mg Ondansetron intravends.
Insgesamt haben wahrend der 24Stunden 58 Patienten PONV (36,5%). Dies ist
signifikant niedriger als die erwartete PONV-Inzidenz laut Apfelscore von 47,2%. Somit
zeigt die Verwendung des vereinfachten Risikoscores mit Prophylaxe-Strategie
eineallgemeine Reduktion der PONV-Rate, indem die Inzidenz von PONV in der
Hochrisikogruppe verringert wird. Zusatzlich sind tber 85% der Patienten und 80% des

Pflegepersonals mit dem antiemetischen Management zufrieden.[14]
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3.8.4.4 Pierre2004

Diese Veroffentlichung gehoért zumimpact Assessment desvereinfachten Apfelscores.

Es wird Uberprift, ob eine risikoadaptierte PONV-Prophylaxe die Inzidenz senkt. Dies

bestatigt sich.

Die Studie findet am Universitatskrankenhaus von Toulousein Frankreich statt. Als
Endpunkt dient PONV, wennein Patient innerhalb der ersten 24 postoperativen
Stunden Ubelkeit oder Erbrechen schildert.Die Einschlusskriterien beinhalten
Erwachsene, die sich stationdren OPs unter Vollnarkose aus den BereichenHNOoder
Gynakologie unterziehen. Ausgeschlossen werdenRevisions-OPsinnerhalb der ersten
24 Stunden wegen Hamatomen,Protokollverletzungen sowie Patienten mit praoperativ

antiemetischer Medikation.
Die StichprobengréRe umfasst 428 Patienten. Davon erleiden 62 PONV.

Die Gesamtinzidenz von PONV in demselben Krankenhaus sinkt von 49,5%
ohneScore Anwendung auf 14,3% nach Etablierung des Scores mit Prophylaxe.Die
prophylaktische antiemetische Strategie reduziert die Inzidenz von PONV in der

mittleren Risikogruppe um etwa 50% und in der Hochrisikogruppe um 75%.[65]

3.8.4.5 Rusch2005

Diese Veroffentlichung wird dem Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores

zugeordnet.Das Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit von prophylaktischem
Ondansetron allein mit Ondansetron plus Dexamethason bei Patienten mit hohem
PONV-Risiko zu vergleichen. Aus ethischen Grinden wirdkeine Placebogruppe
erstellt.Stattdessen wird die tatsachliche Inzidenz mit der errechneten Inzidenz des

vereinfachten Apfelscores verglichen.

Mit Hilfe des Scores werden Patienten in eine risikoarme Gruppe und eine
Hochrisikogruppeunterteilt. Allein die Hochrisikogruppe erhalt Antiemetika, entweder
nur Ondansetron oder Ondansetron plus Dexamethason. Bei Patienten, die beide
Medikamente erhalten, ist die durchschnittliche Inzidenz von PN, PV und PONV sowie
die durchschnittliche, maximale Intensitat der Episoden signifikant geringer.Zusatzlich
besteht wahrend des Beobachtungszeitraums ein geringerer Bedarf an notfallmaRiger
antiemetischer Therapie.Vor allem die Hochrisikogruppen profitieren von der
Prophylaxe, da die tatsachliche Inzidenz beider Gruppen signifikant geringerausfallt als

vorhergesagt.
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Als Endpunkt wird postoperative Ubelkeit, postoperatives Erbrechen und PONV fir den
Zeitraum null bis 24 Stunden nach Vollnarkose festgelegt. Die Einschlusskriterien
beinhalten Erwachsene, die sich stationaren, elektiven Eingriffen unter Vollnarkose
unterziehen.Es gibt diverse Ausschlusskriterien: Allergie gegen verwendetes
Arzneimittel, schwere Beeintrachtigung der Darmmotilitat, insulinabhangiger Diabetes
mellitus und Phenylketonurie. Patienten, die innerhalb von 24 Stunden vor
StudieneintrittUbelkeit oder Erbrechen, eine antiemetische Behandlung oder
systemische Behandlung mit Steroiden erhalten, werden nicht berticksichtigt.
Drogenmissbrauch, Schwangerschaft oder Stillzeit und Teilnahme an anderen
klinischen Prufungen innerhalb von 30 Tagen vor Studieneintritt sind ebenso

Ausschlussgrinde.

Die StichprobengréRe umfasst 453 Patienten. Hiervon erleiden 106 PONV. [73]

3.8.4.6 Kredel2006

Diese Publikation zahlt zum Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores. Es

wird untersucht, ob das Wetter oder die Mondphase Einfluss auf die Inzidenz von
PONYV hat. Das individuelle PONV-Risiko wird anhand des Apfelscores
berechnet.Zudem wird beobachtet, ob es zu Abweichungen der Inzidenz kommt, die
darauf zurlickzufiihren sind. Dies bestatigt sich nicht. Somit dient der bereits etablierte

Apfelscore zum Ausschluss potentieller Risikofaktoren.

Die Studie findet am Universitatsklinikum in Wirzburg statt. Als Endpunktwird PONV
24 Stunden nach der OP definiert. Die Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene, die
sich stationaren, elektiven Eingriffen aus den Bereichen Urologie, Kopf-Halsoder
allgemeinen Operationen unterziehen. Ausschlusskriterien sind Notoperationen sowie

die Notwendigkeit einer postoperativen Beatmung.

Als Stichprobe werden 1801 Patienten rekrutiert. Hiervon erleiden 555 PONV. [50]

3.8.4.7 Kapoor2008

Dieses Paper zahlt zumIimpact Assessment des vereinfachten Apfelscores.

Es werden zwei Scoringsysteme, der vereinfachte Apfelscoreund ein

selbstentwickeltes Modell aus 16 Fragen, zeitlich versetzt in einem Krankenhaus

angewendet und verglichen. Abhangig von dem erreichten Scorewert wird eine

Therapieempfehlung ausgesprochen. Null bis maximal drei Medikamente der im

folgenden aufgelisteten Medikamente sollen appliziert werden: Scopolamin 1,5 mg
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transdermal praoperativ, Dexamethason 4—8 mg i.v. praoperativ, Prochlorperazin 5
oder 10 mg i.v. oder i.m. am Ende der Operation oder TIVA. Im Anschluss wird der
Prozentsatz der ausgefillten Formulare, diePONV-Inzidenz, die Anzahl der PONV-

Risikofaktoren, die Patientendaten und die Angemessenheit der Prophylaxe bewertet.

Die Studie findet am Saint Barnabas Medical Center in Livingston in den USA statt. Als
Endpunkt wird das Auftreten von PONV bis 48 Stunden nach der OP festgelegt. PONV
wird als dokumentierte Episode von Ubelkeit oder Erbrechen bei gleichzeitiger,
medizinischer Intervention definiert. Eingeschlossen werden Erwachsene und Kinder.
Die StichprobengréRe umfasst insgesamt 100 Patienten, wobei 50 in der Gruppe

vereinfachter Apfelscore und 50 in der Gruppe hauseigener Score eingeteilt sind.

Das Risikostratifizierungsformular wird fur 38% der Patienten mit dem hauseigenen
Score und bei 64% der Patienten nach dem Apfelscore ordnungsgemaf ausgefullt.Ein
grolRer Prozentsatz der Patienten in beiden Gruppen erhalt weniger prophylaktische
Interventionen als empfohlen. Dies tritt jedoch bei deutlich mehr Patienten auf, die
nach dem Apfelscore beurteilt werden. Die Haufigkeit von PONV unterscheidet sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen und die Behandlungsstrategien sind
ahnlich.[38]

3.8.4.8 Franck2010

Diese Veroffentlichung wird dem Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores

zugeschrieben.Das Risikomodell wird in Standard Operating Proceduren(SOPs) mit
risikoadaptierter Antiemetikagabe eingepflegt. Als Ergebnis zeigt sich, dass die

effektive PONV-Inzidenz unter der Vorhergesagten liegt.

Die Studie findet in der Klinik fiir Anasthesiologie der Charité in Berlin statt. Als
Endpunkt gilt die Gesamt-PONV-Inzidenz Uber 24 Stunden. Eingeschlossen werden
Erwachsene und Kinder ab14 Jahren, die in Allgemeinanasthesie operiert und wahrend
der Regelarbeitszeit im Aufwachraum behandelt werden. Die Stichprobengréfe

umfasst 2729 Patienten.

Gemal der Risikoklassifizierung werden 725 Patienten (26,6%) in die Gruppen mit
niedrigem Risiko, 1050 Patienten (38,5%) in die mittlereKohorte und954 Patienten
(35,0%) in die Hochrisikogruppe eingeteilt.Ein SOP-konformes Regime kommt bei668
Patienten (92,1%) der Niedrigrisikogruppe, 373 Patienten (35,5%) der Gruppe mit
mittlerem Risiko und 177 Patienten (18,6%) der Gruppe mit hohem Risiko zur
Anwendung. Die abschlieRende Analyse zeigt eine errechnete Inzidenz in

Gegenuberstellung zu der gemessenen Inzidenz: in der niedrig Risikogruppe von
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17,6% vs.18,1%sowie in der mittleren Risikogruppe von 33,7% im Verhaltnis zu 22,4%
und in der Hochrisikogruppe 47,9% vs.45,5%.

Als Schlussfolgerung wird verdffentlicht, dass Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko durch die Einhaltung der SOP eine niedrigere PONV-Inzidenz als erwartet
haben. Allerdings wird die klinikintern empfohlene Vorgehensweise unzureichend
umgesetzt. Zudem ist zu hinterfragen, ob sich eine generelle PONV-Prophylaxe unter

Berticksichtigung der Implementierungsproblematik als vorteilhaft erweisen wird.[27]

3.8.4.9 Latz2011

Diese Publikation gehdrt in die Rubrik Impact Assessment fur den vereinfachten

Apfelscore und benennt Kraniotomie als weiteren Risikofaktor.

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss der Operation, hier Kraniotomie, auf PONV zu
bewerten. Es wird der vereinfachte Apfelscore verwendet, um das Patientenrisiko flr
PONYV vorherzusagen. Dieses berechnete Risiko wird dann mit der tatsachlichen

Inzidenz von PONYV in der Patientengruppe verglichen.

Der Studienort ist die Universitatsklinik in Mainz. Als Endpunkt wird PONV in den
ersten 24 Stunden nach der Operation festgelegt. Ubelkeit wird als unangenehmes
Gefihl im Zusammenhang mit dem Drang,zu erbrechen,definiert. Erbrechen wird als
Ausstoflen von Mageninhalt festgelegt. Wiurgen wird wegen seiner
pathophysiologischen Ahnlichkeit wie Erbrechen behandelt. Einschlusskriterien sind
erwachsene Patienten, die sich stationaren, elektiven supratentoriellen oder
infratentoriellen Kraniotomien unterziehen.Ausgeschlossen werden Patienten unter 18
Jahren, Schwangere, Notfalloperationen und Patienten mit ASA-Klasse 5.
Ebenfallsnicht berticksichtigt werden Eingriffe bei akustischem Neurinom,
transsphenoidale Chirurgie und Verfahren, die nur eine Bohrung erfordern.Falls eine
mechanische Beatmung > 2 Stunden nach Ende der Operation nétig ist werden die
Patienten nicht beriicksichtigt. Antiemetikagabe, unvollstandige Daten, TIVA mit
Propofol und keine regelmaflige Kommunikationsfahigkeit des Patienten sind auch
Ausschlusskriterien. Die Stichprobe beinhaltet 229 Patienten. Davon erleiden 107
PONV.

Die beobachtete Inzidenz von PONV innerhalb von 24 Stunden nach der Operation ist
héher (47%)als die mit dem Apfel-OP-unabhangigen Risiko-Score (31%)
vorhergesagte Inzidenz.Ein moéglicher Grund ist, dass intrakranielle Operationen einen

zusatzlichen und unabhangigen Risikofaktor darstellen. Abschliefiend wird
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veroffentlicht, dass Patienten, die sich einer Kraniotomie unterziehenals

Risikopatienten fir PONV gewertet werden.[52]

3.8.4.10 Kogji2012

Diese Veroffentlichung gehdrt zumimpact Assessment desvereinfachten

Apfelscores.Es wird ein automatisiertes Erinnerungssystem fur das PONV-

Management, das den vereinfachten Risikoscore von Apfel enthalt, getestet.

Der Studienort ist das akademische medizinische Zentrum der Abteilung flr
Anasthesiologie in Amsterdam. Als primarer Endpunkt dient PONV innerhalb der
ersten 24 Stunden nach der OP. Sekundare Endpunkte sind die Inzidenz von frilhem
und spatem PONV. Friihes PONV besteht wahrend der Periode im Aufwachraum und
spates PONV danach bis zu 24 Stunden. Die Einschlusskriterien beinhalten
Erwachsene, die sich einer elektiven nicht-kardialen Operation sowohl stationar als
auch ambulant unter Vollnarkose unterziehen. Ausgeschlossen werden Schwangere,
Patienten mit Allergien gegen Antiemetika sowie Patienten,die nicht Fahig sind, zu

kommunizieren.Antiemetische Therapie vor der Operation ist ein Ausschlusskriterium.

Es gibt zwei Zeitraume: die Kontrollperiode ohne die Verwendung des
Erinnerungssystems und eine Phase mit Supportsystem, die Unterstitzungsperiode.
Das Support System schreibt ab ein bis drei Risikofaktoren eine konkrete Prophylaxe

vor. Die Anasthesisten nehmen die Empfehlungen an.

Die StichprobengréfRe umfasst insgesamt 2662 Patienten, die in einen Kontrollzeitraum
mit 981 und in die Unterstlitzungsphase mit 1681 Patienten aufgeteilt sind. An PONV
erkranken insgesamt 642 Patienten. Diese sind aufgesplittet in 264, die wahrend dem

Kontrollzeitraum erkranken, und 378 in der Unterstiitzungsphase.

Als Ergebnis zeigt sich eine Reduktion der Gesamt-PONV-Inzidenz in der
Hochrisikopatientengruppe, in der die PONV-Inzidenz von 47% auf 30%
zurtickgeht.Dariber hinaus verringert sich die Haufigkeit der Inzidenzen, wobei die
Haufigkeit von PONV im Kontrollzeitraum zwischen 18% und 36% und im
Interventionszeitraum zwischen 17% und 27% liegt.Die Gesamtanwendung von
Dexamethason, Granisetron und Metoclopramid unterscheidet sich nicht zwischen der
Interventions- und Kontrollperiode. Im Kontrollzeitraum wirdeine Verringerung des
Droperidol-Einsatzes beobachtet.Die Gabe von Prophylaxemedikamenten an
Hochrisikopatienten erhéht sich mit Hilfe des Supportsystems flir Dexamethason und
Granisetron signifikant. Im Gegensatz dazu erhalten Patienten mit niedrigem Risiko

wahrend der Interventionsphase weniger PONV-Prophylaxe.
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Das wichtigste Ergebnis dieser Studie ist, dass ein automatisiertes
patientenspezifisches Erinnerungssystem in der taglichen Routine eine verringerte

Inzidenz von PONV durch eine bessere Einhaltung der Leitlinien herbeiflihrt.[47]

3.8.4.11 Ahmed2014

Diese Veroffentlichung zahlt zu Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores. Es

handelt sich um eine eintdgige Momentaufnahme, in der im Rahmen einer Umfrage
folgende Punkte erfasst wurden: der errechnete Apfelscore jedes Patienten, die

verwendeten intraoperativen Antiemetika, PONV und Rettungsantiemetika.

Die Studie findet am Royal Alexandra Hospital in Paisley in Grol3britannien statt. Als
Endpunkt dient PONV. Ein Zeitraum wird nicht angegeben. Eingeschlossen werden
Erwachsene, die sich Operationen aus folgenden Bereichen unterziehen: Gynakologie,
HNO, Orthopadie, Allgemeinchirurgie, Traumatologie und Urologie. Die

Stichprobengréfle umfasst 27 Patienten. Hiervon erleiden zwei PONV.

Als Fazit zeigt sich, dass die Gesamtinzidenz von PONV bei dieser Datenerhebung viel
niedriger (7,4%)als die national angegebene (30%) ist. Im Text wird angemerkt, dass
der antiemetische Gebrauch zunehme,wenn der Apfel-Risiko-Score angewendet wird.
Es ist jedoch fraglich, ob mehr Antiemetika bei dieser geringen Inzidenz angemessen
sind.[3]

3.8.4.12 Kaneda2004

Diese Studie beschreibt das Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores.

Sie findet in den Kliniken flr Anasthesiologie und Mund-, Kiefer- Gesichtschirurgie der
Universitat von Osaka in Japan statt. Als Endpunkt dient PONV 24 Stunden nach der
OP. Die Einschlusskriterien umfassen Erwachsene und Kinder ab 11 Jahren, die sich

mund- und kieferchirurgischen Eingriffen unterziehen.

Die Stichprobe beinhaltet insgesamt 57 Patienten. Diese werden in drei Gruppen
aufgeteilt: Gruppe C mit 20 Patienten ohne antiemetische Behandlung, Gruppe D mit
19 Patienten und intravenos verabreichtem Droperidol (0,025 mg/kg), sowie Gruppe M

mit 18 Teilnehmern und intravends verabreichtem Metoclopramid (0,15 mg/kg).

Dann wird die PONV-Inzidenz von Gruppe C mit dem vorhergesagten Ergebnis
anhand des Apfelscores verglichen. Die tatsachliche Inzidenz von PONV bei Patienten
mit einem Risikofaktor betragt 20% vs. 29% in der Vorhersage. Bei zwei Risikofaktoren

liegt die Inzidenz bei 75% und ist hdher als die vorhergesagten 39%. In dieser Studie
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werden aus dem bestehenden Modellnur die Risikofaktoren Frauen und Nichtraucher

bestatigt.

Abschlielend werden weibliche Nichtraucherinnen bei oralen oder maxillofazialen
Eingriffen als Risikopatienten eingestuft, da sie im Vergleich zur Allgemeinchirurgie

haufiger als vorhergesagt an PONV erkranken.[37]

3.8.4.13 Pospiech2014

Diese Veroffentlichung zahlt zu Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores.

Die Studie findet an der Universitatsklinik Saint Luc in Brissel in Belgien statt. Als
Endpunkt wird PONV in der unmittelbaren, postoperativen Phase im Aufwachraum
definiert. Die Einschlusskriterien beinhalten stationare, elektive und gynakologische

Eingriffe.Ausgenommen sind Brustoperationen bei Erwachsenen.

Die Stichprobe umfasst insgesamt 612 Patienten. Diese werden aufgeteilt in Gruppe 1
~ireatment as usual“mit 318 Patienten und Gruppe2 mit 294 Patienten. Hier wird bereits
der vereinfachte Apfelscore durch die Anasthesisten berechnet.Es gibt keine
Handlungsanweisungen oder ahnliches. Das Team wird lediglich fir das Thema
sensibilisiert. Nach der Umsetzung desvereinfachten Apfelscores steigtdie praventive
Medizin um das Zweifache. Dementsprechend erhalten im Jahr 2011 ohne Score 82
Patienten (25,8% von 318) im Vergleich zum Jahr 2012 mit Apfelscore166 Patienten
(56% von 294) eine Prophylaxe. Des Weiteren werden zweimal weniger Medikamente
zur PONV-Notfallbehandlung eingesetzt. DiePONV Rescue-Medikation erhalten im
Jahre 201150 Patienten 15,7% von 318 im Verhaltnis zu24 Patienten 8,2% von 294 im
Jahre 2012.

Als Fazit wird publiziert, dass der vereinfachte Apfelscore fir alle Patienten wahrend
der Pramedikation berechnet werden sollte, um das Team fir die PONV-

Praventivmedizin zu sensibilisieren.[67]

3.8.4.14Sundqvist2014

Diese Publikation gehért zu Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores.

Die Studie findet an der Universitat Umea in dem Krankenhaus Sundsvall in Schweden
statt. Als Endpunkt dient PONV. Dieses wird definiert als Ubelkeit oder Erbrechen bzw.
Wurgen. Der Beobachtungszeitraum zieht sich bis zum dritten postoperativen Tag.Die

Einschlusskriterien umfassen Erwachsene, die sich stationaren,
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laproskopischen,bariatrischen OPs in vollstandiger i.v. Anasthesie unterziehen. Die

Stichprobengrélte umfasst 39 Patienten. Davon erleiden 28 PONV.

Ziel der Studie ist die Untersuchung der PONV-Inzidenz sowie die Wirksamkeit der
PONV-Prophylaxe bei bariatrischen Patienten.Die Prophylaxe wird unabhangig von der
Berechnung des Apfelscores fir jeden Patienten nach individuellem Risiko und lokaler
Routine verabreicht. Eine Prophylaxe gilt als optimal, wenn die Anzahl der

verabreichten Prophylaxemedikamente um eins grof3er als der Apfelscore ist.

Es wird kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von PONV bei denjenigen
gefunden, die eine suboptimale PONV-Prophylaxeim Vergleich zu Patienten, die eine
optimale oder mehr als optimale PONV-Prophylaxe erhalten.Als Schlussfolgerung wird
publiziert, dass Patienten mit laparoskopischen, bariatrischen Operationen eine hohe
Inzidenz von PONV mit einem relativ hohen Grad an Beschwerden haben. Somit kann
die derzeitige Prophylaxe- und Risikobewertungvon PONV fir Patienten, die sich einer

bariatrischen Operation unterziehen, moéglicherweise nicht geeignet sein.[82]

3.8.4.15 Agarkar2015

Diese Veroffentlichung gehdrt zu Impact Assesment des vereinfachten Apfelscores.

Die Studie findet im Tata Memorial Hospital Parel in Mumbai in Indien statt. Der
primare Endpunkt ist diePONV- Inzidenz 24 Stunden nach der OP.Der sekundare
Endpunkt ist der Schweregrad von Ubelkeit sowie die Notwendigkeit von
Notfallmedikamenten. Der Beobachtungszeitraum wird in zwei Intervalle, friih 0-6
Stunden und spat 6-24 Stunden nach der OP,unterteilt. Erbrechen wird als Ausstof3en
des Mageninhalts und Wirgen als unfreiwilliger,nicht produktiver Versuch, zu
erbrechen,definiert. Ubelkeit wirdfestgelegt,als der Wunsch zu erbrechen. Die
Einschlusskriterien beinhalten Erwachsene mit mindestens zwei Risikofaktoren des
Apfelscores und ASA-Status | - Il, die sich Brust-, Parotis-, Schilddriisen- oder

gynakologischen Operationen unterziehen.

Ausschlusskriterien sind schwangere bzw. menstruierende Patientinnen, Patienten mit
gastrodsophagealem Reflux in der Vorgeschichte sowie Patienten, die zuvor unter
Ubelkeit und Erbrechen leiden oder 24 Stunden vor geplanter OPAntiemetika erhalten.
Nicht berucksichtigt werden folgende OP-Arten: grof3e intraabdominale-, intrathorakale-
bzw. pelvine OPs sowie rekonstruktive Eingriffe.Die Stichprobe beinhaltet 206

Patienten. Insgesamt erleiden 81 Patienten PONV.
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Der Apfelscore wird genutzt, um Hochrisikopatienten zu detektieren. Sie werden auf
zwei Medikamente (Ramosetron und Ondansetron) zufallig gesplittet. Die Verteilung
der Risikofaktoren unter den Patienten zeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede
bei der Risikostratifizierung desKollektivs gibt. Des Weiteren sind die beiden
Medikamente gleich potent bezlglich der antiemetischen Prophylaxe.Zudem wird kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz von PONV, der Schwere der Ubelkeit und der
Notwendigkeit eines Rettungsantiemetikums zwischen den beiden Gruppen in den

ersten 24 Stunden nach der Operation gefunden.[2]

3.8.4.16 Wolf2016
Diese Publikation zahlt zu Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores sowie
des POVOC-Scores und wurde bereits ausfihrlich unter Punkt 3.5.3.1beschrieben.

Praoperativ werden die Risikofaktoren fliir PONV durch die etablierten Scores erhoben.
Bei Kindern im Alter von vier bis 5 Jahren wird der POVOC-Score, bei Jugendlichen
und Erwachsenen =16 Jahre wird der Apfelscore genutzt. Die Behandlung der

Patienten richtet sich nach der Anzahl der Risikofaktoren im Score.

In den Hochrisikogruppen wird durch die Prophylaxe die PONV-Inzidenz gegenliber
den erwarteten Werten deutlich gesenkt. Die Gesamt-PONV-Inzidenz liegtunter 20
%.[96]

3.8.4.17 Gan2017

DieseStudie ist bei Impact Assesment des vereinfachten Apfelscores einzuordnen. Es

handelt sich um eine multizentrische, doppelblinde placebokontrollierte Studie zur

Vorbeugung von PONV via Amisuprid.

Die Untersuchungen finden in 19 Zentren (4x Frankreich, 6x Deutschland, 9x USA)
statt.Als Endpunkt dient das Auftreten und der Schweregrad von PONV innerhalb der
72 Stunden nach Abschluss der Operation. Erbrechen wird definiert als Auswurf auch
kleinster Mengen an Mageninhalt durch den Mund. Wirgen wird beschrieben als
muskulése Aktionen wie Erbrechen, jedoch ohne AusstoRung des
Mageninhalts.Ubelkeit wird festgelegt als Drang zum Erbrechen ohne das
Vorhandensein von ausstoRenden Muskelbewegungen. Die Einschlusskriterien
beinhalten stationare, elektiv Eingriffe unter Vollnarkose mit einer Mindestdauer von
einer Stunde von Einleitung der Anasthesie bis zum Wundverschluss. Zusatzlich

muissen mindestens zwei der vier Apfel-Risikofaktoren flir PONV
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vorliegen.Ausgeschlossen werden ambulante, intrathorakale Transplantations- oder
Zentralnervensystem-Operationen. Wenn erwartet wird, dass der Patient flr eine Zeit
nach der Operation beatmet bleibt oder eine Nasen- oder Magensonde in situ bendtigt,
wird er ausgeschlossen. Ebenfalls nicht berlicksichtigt werden Patienten mit einer
Vorgeschichte von Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen 24 Stunden vor der
Operationoder, wenn sie mit regelmafiger antiemetischer Therapie einschliellich
systemischer Kortikosteroide behandelt werden. Falls vor oder wahrend der Operation
ein Antiemetikum (au3er dem Studienmedikament) oderpostoperativ ein Antiemetikum
auler als RettungsmalRnahme verabreicht wird, ist keine Berticksichtigung mdglich.

Auch vorbestehende vestibulare Stérungen waren ein Ausschlusskriterium.

Bei Einleitung der Narkose wird eine 5-mg-Dosis Amisulprid oder ein passendes
Placebo verabreicht. Die Daten von insgesamt 689 Probanden (342 in den USA und
347 in Europa) werden randomisiert. Die Protokolle von 626 Teilnehmern sind

auswertbar.

Die Studienarme sind hinsichtlich des PONV-Risikos, wie es durch prospektiv
ermittelte Risikofaktoren geschatzt wurde, gut ausbalanciert. In beiden Armen hat mehr
als ein Viertel der Patienten zwei, knapp die Halfte drei und ein Viertel aller vier
Risikofaktoren. Ubelkeit tritt bei Patienten, die Amisulprid erhalten, seltener auf als bei
Patienten, die Placebo bekommen. Eine konsistente relative Risikoreduktion von etwa
20 % wird sowohl fiir die zusammengesetzte PONV-Messung als auch einzeln fur

Erbrechen, Ubelkeit und den Bedarf an Notfallmedikamenten festgestellt.[29]

3.8.4.18 Halliday2017

Diese Publikation zahlt zu Impact Assessment des vereinfachten Apfelscores.

Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie bei bariatrischen OPs. Untersucht wird
die Inzidenz von PONV sowie die Verwendung und Wirksamkeit von PONV-
Prophylaxe. Die Patienten erhalten eine Prophylaxe auf der Grundlage veréffentlichter

Leitlinien und eines vereinfachten Apfelscores.

Die Studie findet im Sundsvall Hospital in Schweden statt. Als Endpunkte zahlen das
Auftreten von PONV, seine Schwere und Haufigkeit sowie die notfallmaRige
Antiemetikagabe. Der Beobachtungszeitraum betragt 72 Stunden nach der OP. Die
Einschlusskriterien umfassen bei erwachsenen Patienten stationare Eingriffe in
TIVAmiIt bariatrischen Operationen (laparoskopischer Magenbypass oder
Magenmanschette). Die Ausschlusskriterien beinhalten mangelnde Sprachkenntnisse,

unzureichende Forschungsressourcen und die Umstellung auf eine offene Operation.
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Die Stichprobe besteht aus 74 Patienten. Hiervon erleiden 48 PONV. Das ergibt bei

vier Risikofaktoren 12Ereignisse pro Variable.

Allen Patienten wird eine TIVA mit Propofol und Remifentanil sowie Betamethason als
Antiemetikum verabreicht. 92% der Patienten nehmen Ondansetron und 24%
Droperidol ein. Ein Patient erhielt eine suboptimale Behandlung, 23% der Patienten
erhielten eine optimale und 76% eine supra-optimale Behandlung nach den aktuellen

Richtlinien.

Die PONV-Rate bei bariatrischen OPsist trotz eines Prophylaxe-Regimes nach
aktuellen Richtlinien hoch.[33]
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3.8.5.1 Qualitatskriterien des original Scores Apfel1998

= Calibration Plot
=  Hosmer-Lemeshow-Test

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 2136 2,5
.§ Patienten-
2 . * Entwicklung: 553
T = kollektivs = Scoreupdate: 1583
o 9
e £
e 8
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 5 2
faktoren in : . . " .
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel mit | 2
dem Modell ) ) . .
ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: nein/ | 0
unklar
b
= Risiko- Hilfsmittel notig: spezielles Schaubild 1
)
[ berechnung/ ,
= vereinfachter Score vorhanden 1
< Handhabung
o des Scores
Endpunkt einzelner Endpunkt 1
des Scores
PN/ (initial bei Apfel)
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersageg | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) | 2,5
enauigkeit/
Higkel = Endwert: (Intern & Extern) AUC:
Beurteilung 0,736
der
5 Kalibrierung 0
® Pradiktion
:® mittels: = Geradengleichung
o = Flache: 6,1
Kalibrierung 1
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Interne Methode der Validierung: Splitting der Daten 1
Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 1667 2
des Scores
Externe Anzahl der Validierungen: 9 3
Validierun
2 g = 3x mit Update
> des Scores = 6x ohne Update
% Lokalisation der Validierungen: externe 3
§ Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 8182 3
= mit Update: 1583 Patienten
= ohne update: 6599 Patienten
Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: keine 0
o o Assessment _ .
© 8 bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 1
£ £ des Scores
@ 3 Vergleich von Studienteilnehmern/ Herstellung
2 £ von Kohortengleichheit
& u
E o3 Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 177 0,5
< 2
X
-"% g Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: 1
S
0 Malizahlen zur Modellklassifizierung
Insgesamt 31,5 Punkte

Tabelle 15: Qualitatskriterien des original Scores Apfel1998
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3.8.5.2 Qualitatskriterien des vereinfachten Scores Apfel 1999

= (Calibration Plot
=  Hosmer-Lemeshow-Test

Kriterium | Untergruppe Unterpunkt Max.
erreichte
Punktzahl
. Anzahl des Scoreentwicklung & -update: 5130 3
ks Patienten-
@ atenten - Entwicklung: 1.040
T = kollektivs = Update: 4090
o 9
e X
S 8
Risiko- Anzahl der RF in dem Modell: 4 2
faktoren in - . - " .
Mehrheit der RF ohne technische Hilfsmittel mit | 2
dem Modell . ) . .
ja/nein Antwort, mittlerer Zeitaufwand
Mehrheit der RF exakt definiert 2
RF ohne Kenntnis des Outcomes beurteilt: nein/ | 0
’:‘-'i: unklar
% Risiko- keine Hilfsmittel nétig 3
4
£ berechnung/ ,
© vereinfachter Score vorhanden 1
a Handhabung
des Scores
Endpunkt zusammengesetzter Endpunkt PONV 2
des Scores . .
Art und Weise der Endpunkterhebung: via 1
Gesprach (personliche Visite/ Telefonat mit dem
Patienten)
Vorhersageg | Diskriminationsfahigkeit (AUC der ROC-Kurve) 2,5
enauigkeit/
g = Endwert (Intern & Extern) AUC:
Beurteilung 0,721
d
er Kalibrierung 1
c Pradiktion
:% mittels: ] Ggradengleichung
N = Flache: 4,67
a Kalibrierung 1
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Interne Methode der Validierung: Kreuzvalidierung 1
Validierung _ _
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 1040 1,5
des Scores
Externe Anzahl der Validierungen: 18 3
Validierun
o J * 6x mit Update
= des Scores = 12x ohne Update
)
© Lokalisation der Validierungen: externe 3
> Validierung auf einem anderen Kontinent wie
Modellentwicklung
Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 11681 3
= mit Update: 4925
= ohne Update: 6756
Impact Anwendung des Scores zeigt Benefit: 1
Assessment
§ = geringere PONV Inzidenz 1
c des Scores = hdhere Patientenzufriedenheit
§ = weniger Komplikationen 1
i bisherige Nutzung und Anwendung des Scores: | 1
o3
2 = |dentifizierung von 1
o Hochrisikopatienten
?_' = Vergleich von Studienteilnehmern/
3 Herstellung von Kohortengleichheit
(=
=2 Gesamtzahl des Patientenkollektivs: 9190 3
=
g Extrapunkte | Modifikation der erreichten Punktzahl: 1
3
2 = Malzahlen zur Modellklassifizierung | 1
2 = Impact Assessment: Ausschluss oder
o Einschluss neuer Risikofaktoren 1
0 = Impact Assessment: Bewertung
gleicher Potenz zweier Antiemetika
Insgesamt 44 Punkte

Tabelle 16: Qualitatskriterien des vereinfachten Scores Apfel 1999
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3.9 Gesamtauswertung aller Scores

3.9.1Gesamtzahl der Publikationen pro Score

Initial wurden 85 Studien in die Excel Datenmaske eingespeist. Im Anschluss wurden
alle Scores berlicksichtigt, die in mindestens zwei Publikationen behandelt wurden.
Somit waren 62 Publikationen relevant. Sie umfassen acht Scores und ein Kollektiv

von insgesamt 81834 Patienten. Diese Scores lauten:

- Junger Score 2001 mit 2 Publikationen (1 Modellentwicklung, 1 interne
Validierung)

- Palazzo & Evans Score 1993 mit 7 Publikationen (1 Modellentwicklung, 5
externe Validierungen, 1 Impact Assessment)

- Sinclair Score 1999 mit 7 Publikationen (1 Modellentwicklung, 5 externe
Validierungen, 1 Impact Assessment)

- Apfel 2012 PDNV Score mit 3 Publikationen (1 Modellentwicklung, 1 interne
Validierung, 1 externe Validierung)

- Eberhart 2004a POVOC-Score mit 4 Publikationen (1 Modellentwicklung, 2
externe Validierungen, 1 Impact Assessment)

- Van den Bosch Score 2005a mit 5 Publikationen (1 Modellentwicklung, 1
externe Validierung, 3 Impact Assessment)

- Koivuranta Score 1997 mit 12 Publikationen (1 Modellentwicklung, 9 externe
Validierungen, 2 Impact Assessment)

- Apfel Score 1998 mit 45 Publikationen (4 Modellentwicklungen, 23 externe

Validierungen, 18 Impact Assessment)
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Den genauen Verlauf dieses Prozesses zeigtAbbildung 6.

85 Volltexte

l

62 Publikationen
(8 Scores die mind.
zweimal publiziert
wurden)

!

Junger Palzzzo Sinclair Apfel Eberhart Van }fg&w& gg?é
Score Score 2012 den fanta
2001 Evas 1999 PDNV “0a Bosch 600 1903
Score POVOC 1997
Score Score
1993 Score
2005a
2 7 3 5 12 45
7 4

Abbildung 6: Anzahl der Publikationen pro Score

3.9.2 Patientenkollektive pro Score

Nachdem die Publikationen den acht Scores zugeordnet wurden,ist in diesem Punkt
auf die Gesamtzahl der Patientenkollektive einzugehen. Fur die beiden Scores Apfel
1998 und Koivuranta 1997, die jeweils eine vereinfachte Scoreversion
vorstellen,wurden die Subgruppen: original und vereinfachter Score zusatzlich

differenziert.

Es zeigte sich, dass flr die meisten Scores alle drei wichtigen Gruppen:
Modellentwicklung, externe Validierung sowie Impact Assessment vorlagen. Im Bereich
der Erwachsenen-Scores waren die Kollektive fur den vereinfachten Apfelscore, den
vereinfachten Koivurantascoresowie der Score von Van den Bosch 2005a am
ausgewogensten. Im Bereich der Scores fir Kinder war der Eberhart 2004a POVOC-
Score der einzige etablierte. Es lagenhier ebenfalls aus allen drei Teilbereichen

Publikationen vor.
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Nachfolgende Abbildung verdeutlicht die Anzahl und Verteilung der Patienten.

Patientenkollektive pro Score

Apfel 1999 (vereinfacht) [INNINIEEEEES 11681 . s
Apfel 1998 (original) IEEEINEEN B1B2 Jur7

Apfel 1998 (insgesamt) | INNIESENNNN 14099 I

Koivuranta (vereinfacht) il 7973 925

Koivuranta 1997 (original) | EESSRNS12E
Koivuranta 1997 (insgesamt) [l 8071 925
Van den Bosch 2005a |ESES) 5669 [ ssm
Eberhart 2004a POVOC  [llElaE 45
Apfel 2012 PDNV  |EEEEEE - 431
Sinclair 1999 | S 77

Palazzo & Evans 1993 |[HE7053Es ] 177

Junger 2001 R

o 5000 10000 15000 20000 25000 30000

® Modellentwicklung & Update minterne Validierung externe Validierung W Impact Assessment

Abbildung 7 Patientenkollektive pro Score

3.9.3 Punktwerte der Scores bei den Qualitatskriterien
Bei der Bewertung der verschiedenen Scoringsysteme warnicht nur die absolute
Anzahl an Publikationen und Patienten relevant, da die alleineige Masse kein

Qualitatsgarant ist.

Somit wurden Qualitatskriterien fur die Punktvergabe festgelegt. Die Hochstpunktzahl
bei der entwickelten Datenmaske in Excel betrug 60 Punkte. Folgende Rubriken
wurden bertcksichtigt: die Anzahl der Risikofaktoren in dem Modell sowie die
Risikoberechnung. Dies ist fir die Handhabung im klinischen Alltag wichtig. Die GroRe
des Patientenkollektivsin den Teilbereichen Modellentwicklung, interne Validierung,
externe Validierung und Impact Assessment ist ebenso wesentlich. Wenn das Modell
an vielen Patienten entwickeltwurde, an einer breiten Masse mehrfach validiert
wurdesowie ggf. eine Anpassung erfolgte, dann ist davon auszugehen, dass es
robuster ist. Die Beurteilung der Vorhersagegenauigkeit mit Diskriminationsfahigkeit
und Kalibrierung wurde bepunktet. Die Aufgabe des Modells ist es, keine Uber- oder

Unterschatzung des Risikos vorzunehmen und Risikopatienten gut zu identifizieren.
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Auch die bisherige Nutzung der Scoressowie der direkte Benefit fir den Patienten
wurde bewertet. Schliellich gab es Extrapunkte zur Modifikation der erreichten

Punktzahl flr Besonderheiten, die noch nicht berticksichtigt wurden.

Die nachfolgendenAbbildungen veranschaulichen das Abschneiden der jeweiligen

Scores bei den Qualitatskriterien.

Punktwerte der Scores in der Gesamtauswertung

vereinfachter Apfel 1999 NN 44
Van den Bosch 20052 NN 33
vereinfachter Koivuranta 1997 NN 32,5
Sinclair 1999 NG 32,5
original Apfel 1998 NN 31,5
Eberhart 2004a (POVOC) I 31
Apfel 2012 (PDNV) I 30,5
Palazzo & Evans 1993 I 27,5
original Koivuranta 1997 N 25,5
Junger 2001 NN 24
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

m Punktwerte der Scores in der Gesamtauswertung

Abbildung 8: Gesamtpunktzahl der Scores in der Gesamtauswertung
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Score Bewertungskriterium und erreichte Punktzahl Gesamt-
punkt-
zahl

Generalisier- | Praktikabilitat Prazision Validierung Breite Anwendung in der
barkeit Praxis & Extrapunkte
Patienten- Risiko- Risiko- Endpunkt | Diskrimination | Interne Externe Impact Extrapunkte
kollektiv faktoren | berech- & Kalibrierung | Validierung | Validierung | Assessment

nung

Vereinfachter Apfel 3 6 4 3 5,5 2,5 9 8 3 44

1999

Van den Bosch 2,5 7 1 5 6,5 1 5 4 1 33

2005a

Vereinfachter 1,5 6 4 2 5 0 9 4 1 32,5

Koivuranta 1997

Sinclair 1999 3 5 1 3 6 4 9 1,5 0 32,5

Original Apfel 1998 2,5 6 2 2 4,5 3 9 1,5 1 31,5

Eberhart 2004a 1 8 4 2 5,5 2 6 2,5 0 31

Apfel 2012 2,5 7 4 3 6,5 2 4,5 0 1 30,5

Palazzo & Evans 0,5 7 1 2 4,5 0 9 1,5 2 27,5

1993

Original Koivuranta 2 6 2 2 4,5 0 9 0 0 25,5

1997

Junger 2001 2 5 1 3 7,5 4,5 0 0 1 24

Abbildung 9 einzelne Punktwerte der Scores pro Qualitatskriterium in der Gesamtauswertung




Im Folgendenwird auf die ersten drei Platze der Erwachsenen-Scores sowie den

einzigen Score fir Kinder eingegangen.

Spitzenreiter warder vereinfachte Apfelscore. Er warmit seinen vier gleichgewichteten
Risikofaktoren einfach anzuwenden. Initial wurde er an der europaischen Bevdlkerung
entwickelt. In den letzten Jahren erfolgte eine Vielzahl von Validierungen unter
anderem auch auf anderen Kontinenten z.B. Asien oder Sidamerika. Hierbei wurde
Uberprtift, ob der Score auf andere Ethnien Ubertragbar ist. Des Weiteren bestehen

viele Publikationen zu dem Bereich Impact Assessment.

Den zweiten Platz belegte der Score Van den Bosch 2005a. Dieser Score ist eine
komplizierte Gleichung. Ein Normogram zur besseren Handhabung im Alltag wurde
vorgestellt. AnschlieRend wurde der Score in einer Folgepublikation upgedatet. Das
besondere an der Gruppe der Publikationen war das ausfiihrliche Impact Assessment.
Es war sehr nahe an der klinischen Praxis. Initial wurde gezeigt, dass die alleinige
Nutzung des Scores keine Senkung der PONV-Ereignisse lieferte. In einem nachsten
Schritt wurde mit einer Ampel das jeweilige Patientenrisiko visualisiert undein konkreter
Prophylaxevorschlag angeboten. In der letzten Publikation wurden die Anasthesisten

Uber die Hindernisse bei der Verwendung von Scoringsystemen interviewt.

Punktgleich warender vereinfachte Score von Koivuranta sowie der Score von Sinclair
1999.

Der vereinfachte Score von Koivurata mit den funf gleichgewichteten Risikofaktorenwar
der erste vereinfachte Score, der publiziert wurde. Der Datensatz aus Finnland spielte
bei der Entwicklung des vereinfachten Apfelscores eine wichtige Rolle. Zusatzlich
besal} der vereinfachte Score von Koivuranta gemittelt eine etwas bessere
Diskriminationsfahigkeit mit einer AUC von 0,738 in den Berechnungen als der
vereinfachte Apfelscore mit einer AUC von 0,721.

Das Besondere an dem Score von Sinclair aus dem Jahre 1999 war, dass er fir
ambulante Eingriffe entwickelt wurde. Die Endpunkterhebung erfolgte via
Telefoninterview. Die Patientenrekrutierung lief Gber drei Jahre und schloss ein sehr
grof3es Kollektiv mit 17638 Patienten ein. Die gemittelte AUC aus allen Publikationen
war mit 0,777 hoher als bei den vereinfachten Scores von Apfel oder Koivuranta.
Allerdings ist die Gleichung mit sieben Risikofaktoren unhandlich und es liegt kein

Scorechart fir den Alltag vor.



Mit dem Risiko von postoperativem Erbrechen bei Kindern befasste sich als einziger
der POVOC-Score von Eberhart2004a. Als Endpunkt wurde postoperatives Erbrechen
definiert, Ubelkeit wurdenicht vorhergesagt,dasie bei Kleinkindern nicht objektiv
ermittelbar ist. Das Patientenkollektiv fir Entwicklung und Validierung war grof3,
gemessen an der kleineren Fallzahl an padiatrischen Patienten. Eine externe
Validierung in Brasilien sowie eine Studie zum Impact Assessment lag vor. Somit

waren alle zu untersuchenden Teilbereiche gut beschrieben.
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4 Diskussion

4.1 Positive Punkte der Arbeit

Diese Arbeit stellt eine Systematische Zusammenstellung aller Scores zu PONV dar.

Diverse Literaturdatenbanken wurden durchsucht undein Literaturupdate durchgefiihrt,
da die initiale Suche zu weit zurlick lag. Um ein méglichst umfangreiches Bild zu
erhalten, gab es keine Ausschlusskriterien beziglich des Erscheinungsjahrs oder der

Sprache einer Publikation.

Die Bewertung der Studien erfolgte anhand einer zuvor rational entwickelten Methode
mit Punktsystem. Somit ist die Objektivitat, nach Vollziehbarkeit und Transparenz der
Bewertung vorhanden. Die Umfrage in den Krankenhausern beziglich SOPs zu der
Vorbeugung und Behandlung von PONV verleiht der Arbeit eine Praxisnahe. Das Ziel
dieserArbeit den Klinikalltag durch Steigerung der Patientensicherheit und

Zufriedenheit zu erleichtern wurde verfolgt.

4.2 Einschrankungen der durchgefuhrten Analyse

Ein moglicher Kritikpunkte ist, dass es sich bei dieser Arbeit um eine rein deskriptive
Herangehensweise handelt. Es wurden keine statistischen Berechnungen
angestellt.Dies ist grotenteils der inhomogenen Gruppe an Publikationen geschuldet.
Diese lassen sich nur miteinander vergleichen. Der Ansatz, die jeweils gepoolten
Gruppen (Scoreentwicklung, Update, Validierung und Impact Assesment) pro Score zu
bilden diente der Objektivierung der Ergebnisse. Die Herausforderung war es allen 62
Publikationen gerecht zu werden, sich auf die wesentlichen Aussagen zu beschranken

und trotzdem eine Ubersichtlichkeit beizubehalten.

Als Leitfaden zur Datengewinnung und fur die Qualitatskriterien dienten zwei
Vorlagenaus dem Protokoll des Cochrane Reviews, sie wurden dort lediglich Appendix
7 und 8 genannt[59].Die Erste Vorlage, Anhang sieben genannt, ist eine sehr
ausfuhrliche Datenmaske und somit etwas unubersichtlich. Vorteilhaft waren die
geschlossenen Fragen und die vordefinierten Antwortmdglichkeiten zum
Ankreuzen.Die zweite Vorlage, Charms 2014 genannt hatteden Titel: ,relevant items to
extract from individual studies in a systematic review of prediction models’[57].Sie war
eine gute Orientierungshilfe, gut Gberschaubar, mit vielen Freitextantworten und
somitschwer auszuwerten, bei einer gro3en Anzahl an Publikationen. Diese Maske
decktenicht denBereich Impact Assesment ab, er ist wichtig fiir die Beurteilung des
klinischen Nutzens.Im Anschluss wurde aus beiden Vorlagen und

eigenenUberlegungeneine Excel Datenmaske erstellt. Hier kodierte die Zahl 1 ja und 0
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nein. Somit war eine leichtere Auswertung moglich. Es erfolgte jeweils eine
Probedatengewinnung mit einigen Publikationen und anschlieRend ein Feinschliff,

bevor alle Studien bearbeitet wurden.

In dem zweiten Schritt wurden die gruppierten Publikationen via Qualitatskriterien
bewertet. Hier wurde versucht den verschiedenen Unterpunkten ein gleichmaRiges
Gewicht zu geben. Alltagsrelevante Faktoren zur Scorenutzung wurden ebenso
bertcksichtigt wie Qualitatskriterien an sich. Ziel war es eine Aussage fir die klinische

Arbeit machen zu kénnen. [56,59]

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Umfrage PONV-SOPs in Kliniken

Da es sich bei dieser Arbeit bereits um eine literaturbasierte Arbeit handelt, ist es
schwer sie erneut mit Literatur zu vergleichen. Somit entstand die Idee,
diegewonnenen Ergebnisse mit der Praxis im klinischen Alltag zu vergleichen.
Stimmen die gewonnen Erkenntnisse mit den alltéaglich genutzten SOPs in den Kliniken

Uberein.

Hierfir wurden am 10.04.2020 26 beliebige Krankenhauser deutschlandweit
angeschrieben, vom Kreiskrankenhaus bis zum Universitatsklinikum. Als Antwort
haben acht Kliniken ihre SOPs Ubermittelt.Vier Handlungsanweisungen behandelten
nur Erwachsene, die vier anderen Erwachsene und Kinder. Dies ist in dem folgenden

Tortendiagramm dargestellt.

Umfrage PONV-SOPs

m Keine SOP Gbermittelt = SOP Erwachsene  ® SOP Erwachsene & Kinder

Abbildung 10 Antwortverhalten der Kliniken bei der Umfrage beziglich PONV SOPs
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4.3.1.1 PONV-SOPs fur Erwachsene

Die vier Kliniken mit SOPs fir Erwachsene lauten: Universitatsklinikum Marburg,

Klinikum Augsburg, Klinikum Wiurzburg Mitte Standort Juliusspital und Diakonie
Klinikum Stuttgart.

Am Universitatsklinikum in Marburg gilt, jeder erwachsene Patient sollprophylaktisch 2
MaRnahmen erhalten. Diese sind in einer Liste mit fix vorgegebenen Prozeduren, auch
i.v. Anasthesie mit Propofol, vorgegeben.Eine Reduktion bzw. Ausweitung der
Prophylaxe ist moglich. Die hier berlicksichtigten Risikofaktoren entsprechen dem

vereinfachten Apfelscore von 1999.[20]

Am Klinikum Augsburg dient der vereinfachte Apfelscore von 1999 zur
Risikostratifizierung bei Erwachsenen. Es wird ein risikoadaptiertesVorgehen
empfohlen.

Patienten mit maximal einem Risikofaktor erhalten keine medikamentése
Prophylaxe.Bei zwei Risikofaktoren erhalten Erwachsene eine Prophylaxe mit einem
Praparat.Ab drei Risikofaktoren gibt es eine medikamentése 2-fach Kombination zur
Prophylaxe. Eine Regionalanasthesie soll erwogen werden. Patienten mit vier
Risikofaktoren erhalten eine 3-fache medikamentdse Prophylaxe. Eine TIVA oder
Regionalanasthesie muss in Erwagung gezogen werden und auf emetogene

Substanzen wird verzichtet. [44]

Im Klinikum Wirzburg Mitte Standort Juliusspital werdenflir Erwachsene diverse
Risikofaktoren genannt, jedoch kein Score explizit angewendet. Eine generelle PONV-
Prophylaxe Empfehlung fir alle Patienten wird nicht ausgesprochen.

Bei bekanntem PONV soll, wenn mdglich, eine Regionalanasthesie oder eine TIVA
erfolgen. Verabreicht werden kann: Dexamethason in Absprache mit dem Operateur,
ein Schmerztropf mit Nalbuphin statt Tramadol, bzw. MCP oder Ondansetron. Als
Standard wird empfohlen Propofol als Einleitungshypnotikum mit ggf. Bolus in der

Ausleitphase sowie Dimehydrinat-Infusion. [45]

Das Diakonie Klinikum in Stuttgarterbringt die Risikoeinschatzungmithilfe des
vereinfachten Apfelscores von 1999. Eserfolgt ein Vorgehen in Abhangigkeit vom
Risikoscore. Jeder Patient erhalt eine Prophylaxe mit Dexamethason.Ab zwei
Risikofaktoren wird Ondansetron hinzugenommen.Bei drei Faktoren soll eine TIVA
erwogen werden und eine duale Prophylaxe erfolgen.Vier Risikofaktoren haben eine
TIVA plus duale PONV-Prophylaxe zur Folge.[55]
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4.3.1.2 PONV-SOPs fur Erwachsene & Kinder

Die vier Kliniken, die sowohl SOPs flir Erwachsene und Kinder haben, werden im

Folgenden vorgestellt: Klinikum Stuttgart, Universitatsklinikum Wirzburg,

Universitatsklinikum Ulm und Universitatsklinikum Jena.

Im Klinikum Stuttgart ahneln die Arbeitsanweisungen flir PONV bei Erwachsenen, den
SOPs des Uniklinikum Marburg.Jeder Erwachsene erhalt prophylaktisch 2 Malinahmen
aus einer Liste von 5 fix vorgegeben Prozeduren. Eine Anpassung d.h. Reduktion bzw.
Ausweitung der Prophylaxe ist mdglich. Auch hier werden die Risikofaktoren
entsprechend dem vereinfachten Apfelscore von 1999 angewendet.[91]

Die SOP zur Prophylaxevon PONV bei Kindern zeigen ein fixes Prophylaxe Schema.
Jedes Kind erhalt vorsorglich Dexamethason, aul3er es liegen Kontraindikationen vor.
Bei erhéhtem Risiko wird zusatzlich Ondansetron oder Dimenhydrinat appliziert.Als
Risikofaktoren werden die Punkte des POVOC Scores von Eberhart aus dem Jahre
2004 angeflhrt. Der Risikofaktor Strabismus-OP wird um Adenotomien und

Tonsillektomien erweitert. [91]

Am Universitatsklinikum in Wirzburgliegt eine SOP vor, die Erwachsene und Kinder
bertcksichtigt.

Die generelle Prophylaxe Empfehlung besagt, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, erhalten alle Patienten zwei festgelegte Antiementika
(Dexamethason&Ondansetron). Bei Patienten mit erhéhtem Risiko wird zusatzlich eine
TIVA durchgeflihrt. Soll bei diesen Risikopatienten keine TIVA durchgeflihrt werden,
wird ein drittes Antiemetikum appliziert.

Alternativ kann bei der Prophylaxe ein individualisiertes Vorgehen unter
Bericksichtigung des Patientenrisikos erfolgen. Bei Erwachsenen werden die
Risikofaktoren entsprechend dem vereinfachten Apfelscore von 1999 berticksichtigt.
Fir Kinder werden die Risikofaktoren des Eberhart-POVOC Scoresangewendet.

Als Hilfestellung gelten folgende Regeln:Patienten mit einem Risiko bis 20 % und
Patienten mit Regionalanasthesie bendtigen keine Prophylaxe. Ab einem Risiko von 40
— 60% erhalten Patienten ein bis zwei Therapieoptionen aus einer Tabelle mit sechs
verschiedenen Interventionen.Patienten mit einem Risiko von 80% erhalten

mindestens drei Therapieoptionen aus der Tabelle.[48]

In der SOP derUniversitatsklinik in Ulm wird fiir Erwachsene der vereinfachte

Apfelscore von 1999 als System genannt. Des Weiteren wird der PDNV Score von
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Apfel aus dem Jahre 2012 aufgeflihrt.Bei Erwachsenen wird ein risikoadapiertes
Vorgehen nach Anzahl der Risikofaktoren empfohlen.

Bei null bis einem Risikofaktor gibt es keine Prophylaxe. Ab zwei bis drei
Risikofaktoren wird eine Regionalanasthesie oder eine TIVA ohne weitere
medikamentdse Prophylaxe durchgeflihrt. Alternativ werden zwei vorgegebene
Antiemetika verabreicht.Bei vier oder mehr Risikofaktoren erfolgt eine
Regionalanasthesie ggf. plus medikamentése Prophylaxe. Falls dies nicht realisierbar
ist wird eine TIVA plus zwei Antiemetika appliziert.

Zur Risikoabschéatzung bei Kindern dient der POVOC Score von Eberhart aus dem
Jahre 2004. Bei Kindern = 2 Jahren erfolgt routinemaRig eine Prophylaxe. Insgesamt
liegt hier eine groRRzlgigere Indikationsstellung vor. Es werden drei mdgliche

Substanzen zur Prophylaxe angegeben. [63]

Am Universitatsklinikum Jena erfolgt fur Erwachsene eine medikamentdse Prophylaxe
nach dem Risikoprofil, keine generelle Prophylaxe. Die Risikoeinschatzung erfolgt
mittels des vereinfachte Apfelscore von 1999. Zusatzlich werden zwei weitere
Risikofaktoren bericksichtigt: Lebensalter < 50 und/oder PONV- Risikoeingriff
(Osophagus-/Magenresektionen, Kieferverdrahtung, Patienten mit erhdhtem
Hirndruck).

Als fixes Handlungsschema gilt, Patienten mit einem Risikofaktor erhalten regular
keine Prophylaxe. Dexamethason soll in Erwagung gezogen werden, das Lebensalter
< 50 ist oder es sich um einen Risikoeingriff handelt.Patienten mit zwei Risikofaktoren
erhalten Dexamethason, falls die Zusatzkriterien greifen, kann Garnisetron zusatzlich
appliziert werden. Ab drei Risikofaktoren wird Dexamethason plus Garnisetron
verabreicht. Falls die Extrakriterien zutreffen, wird eine TIVA oder eine hdhere
Dexamethasondosis empfohlen. Liegen vier Risikofaktoren vor, wird eine Kombination
aus hoherer Dosis Dexamethason plus Garniserton empfohlen. Alternativ kann eine
TIVA durchgefuhrt werden.

Fir Kinder wird ein modifizierter POVOC-Score angewendet. Adaptierte Risikofaktoren
sind das Alter, hier gilt = 2 Jahren als pradispositionierend und die OP-Art wird von
Strabismus zusatzlich erweitert auf Adenotomie und Tonsillektomie. Als Prophylaxe

wird allen Kindern ab zwei Jahren eine Doppelmedikation verabreicht.[89]

4.3.1.3 Vergleich SOP Ergebnisse mit Literaturanalyse der Scores

Insgesamt nutzen die acht PONV-SOPs der Erwachsenen sieben Mal den
vereinfachten Apfelscore aus dem Jahre 1999, einmal wird zusatzlich der PDNV-Score

von 2012 genutzt und einmal wird kein Scoringsystem herangezogen. Bei den vier
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SOPs die Kinder behandeln, wird immer der POVOC Score von Eberhart aus dem Jahr

2004 herangezogen. Diese Fakten sind in folgendem Diagramm dargestellt.

Scores bei PONV-SOPs

m Kinder: POVOC 2004 m Erwachsene: kein Score
Erwachsene: Apfel 1999 = Erwachsene: PDNV 2012

Abbildung 11: Scores bei PONV-SOPs

Diese Ergebnisse passen zu den Fakten, die diese literaturbasierte Ubersichtsarbeit
geliefert hat. Der am weitesten verbreitete und handlichste Score im
Erwachsenenbereich ist der vereinfachte Score von Apfel aus dem Jahre 1999. Fir
Kinder war der POVOC Score von Eberhart ebenfalls Spitzenreiter in dieser
Altersklasse. In den SOPs wurden gelegentlich die Scores leicht angepasst, z.B. das
Alter bei Kindern oder Hochrisiko-OPs hinzugefligt. Dies ist ebenfalls bei den

Scoringsystemen in der Literatursuche erfolgt. Somit decken sich die Ergebnisse.

Als bisher nicht berlicksichtigter Fakt in der literaturbasierten Ubersichtsarbeit ist eine
generelle Prophylaxe fur jeden Patienten mit ggf. zusatzlichem risikoadaptiertem
Vorgehen zu nennen. In den Studien war stets ein rein scorbasiertes Procedere
beschrieben. In den SOPs im Erwachsenenbereich empfehlen vier von acht Zentren
eine generelle Prophylaxe mit anschlielender zusatzlicher Risikoprifung zur weiteren
Therapieerweiterung. Die andere Halfte (4/8) der Kliniken nutzt nur das scorebasierte
Procedere. Bei den vier SOPs, die Kinder behandeln, empfehlen alle Zentren eine
generelle Prophylaxe. Jedoch schranken zwei der vier Zentren die generelle
Prophylaxe ein, sie qilt erst fur Kinder = 2 Jahren. Diese Fakten sind im nachfolgenden

Diagramm dargestellt.
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SOPs - generelle Prophylaxe vs. risikoadaptiertes Vorgehen

m Kinder: generelle Prophylaxe m Erwachsene: risikoadaptiertes Vorgehen

= Erwachsene: generelle Prophylaxe

Abbildung 12: SOPs — generelle Prophylaxe vs. risikoadaptiertes Vorgehen

4.4 Schlussfolgerungen fur die klinische Praxis

Nach Auswertung aller Studien hat sich gezeigt, dass eine Wirkungsanalyse, die das
Patientenergebnis einschlie3t, bevor ein Modell in der Klinik angewendet wird am

wichtigsten ist.

Die Studie von Kappen aus dem Jahr 2014 in Utrecht demonstriert, dass beim
alleinigen anzeigen des berechneten PONV Risikos im Patientenverwaltungssystem
keine relevante Abnahme der PONV-Inzidenz entsteht. Es liegt lediglich eine Zunahme

der risikoadaptierten PONV Prophylaxe vor[40].

Erst in der Folgestudie Kappen 2015, inder im Interventionszeitraum den
Anasthesisten das berechnete PONV Risiko und ein konkreter Prophylaxevorschlag
elektronisch angezeigt wird, verringert sich die PONV-Inzidenz. Die Software
berechnet das Risikoanhand des Scores von Van den Bosch 2005aund das PONV-
Risiko wird mit einer anfanglichen Ampelfarbe eingestuft. Die Ampelfarbe andert sich,
wenn ein Antiemetikum verabreicht wird. Die Software adaptiert das vorhergesagte
Risiko neu. Dieser direktive Ansatz flhrt zu einer Verringerung der PONV-Inzidenz mit

einer starken Reduktion des PONV bei Hochrisikopatienten[41].

Ein ahnliches Vorgehen liegt bei der Publikation von Kooji aus dem Jahre 2012 in
Amsterdam vor. Es wird ein automatisiertes Erinnerungssystem fur das PONV-

Management, das den vereinfachten Risiko-Score von Apfel enthalt, getestet. Das
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Supportsystem schreibt ab einem Risikofaktor eine konkrete Prophylaxe vor und die
Anasthesisten nehmen die Empfehlungen an. Eine Reduktion der Gesamt-PONV-
Inzidenz in der Hochrisikopatientengruppe von 47% auf 30% zeigt sich. Die
Gesamtanwendung der Prophylaxemedikamente unterscheidet sich nicht zwischen der

Interventions- und Kontrollperiode. Sie werden lediglich effektiver eingesetzt[47].

Somit kann man diese niederlandischen Studien als Vorbild fir konkrete,
automatisierte Empfehlungen im Patientenverwaltungssystem auf der Basis eines
Risikoscores sehen. Bis dies technisch im Klinikalltag zu realisieren ist, sindSOPs mit

genauen Handlungsanweisungen eine gute Alternative. [40,41,47]
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, welche Modelle zur Vorhersage von PONV
die grote Validitat und Generalisierbarkeit aufweisen. Sie sollten im klinischen Alltag
bzw. in der Forschung eingesetzt werden.Gesucht wurden prognostische Modelle, die
sich mit der Entwicklung und Validierung befassen. Zusatzlich wurden Publikationen,
die die breite Anwendung und Praxisrelavanz von Scoringsystemen dokumentieren,
eingeschlossen. Diese Veroffentlichungen beschreiben eine hdhere
Patientenzufriedenheit, eine kirzere Verweildauer im Krankenhaus oder weniger
ungeplante Aufnahmen. In der Forschung werden die Modelle zur Herstellung von
Kohortengleichheit in klinischen Studien verwendet und bieten die Méglichkeit
Patientenkollektive zu vergleichen. Im Verlauf wurden nur Scores berlcksichtigt, die in
mindestens zwei Publikationen behandelt wurden. Dies traf auf 62 Publikationen zu.

Sie umfassten acht Scores und ein Kollektiv von 81834 Patienten.

Bei der Uberpriifung von sieben elektronischen Datenbanken im Jahre 2014 wurden
1384 Publikationen detektiert. EinLiteraturupdate im April 2018 ergab zusatzliche 391
Treffer. Nach Entfernen der Duplikate, dem Screening der Abstracts und lesen der
Volltexte wurden 85 Volltexte eingeschlossen.Diese Studien wurden zur

Datenverwaltung ineine Datenmaske eingepflegt.

Alle Publikationen eines Scores wurden zu einer Gruppe zusammengefasst. Zur
Bewertung jedes Clusters wurden standardisierte Qualitatskriterien festgelegt. Das
selbstentwickelte Bewertungstool priifte folgende Punkte: die Generalisierbarkeit,
dargestellt durch die GréRe des Patientenkollektivs. Die Praktikabilitat spiegelt sich
wieder in der Anzahl der Risikofaktoren in dem Modell, derRisikoberechnung und dem
Endpunkt des Scores. Zusatzlich wurdedie Prazision d.h. die Vorhersagegenauigkeit
des Modells anhand der Diskriminationsfahigkeit und der Kalibrierung bewertet. Auch
interne und externe Validierungender Modelle wurden berlcksichtigt. Des Weiteren
wurden Punkte vergeben fiir die breite Anwendung in der Praxis,wenn nachgewiesen
werden konnte, dass die Nutzung des Scores einen Vorteil flir denPatienten oder die
Forschung hatte. AbschlieRend gab es Extrapunkte flir Aspekte die bisher nicht
gewertet wurdenwie z. B spezielle Malizahlen. Die Maximale Punktzahl, die in dem

Bewertungssystem erreicht werden konnte, sind 60 Punkte.

Am besten hat in den Qualitatskriterien der vereinfachter Apfelscore aus dem Jahre
1999 mit 44 Punkten abgeschnitten.Den zweiten Platz belegte der Score von Van den
Bosch 2005mit 33 Punkten. Punktgleich waren der vereinfachter Koivurantascore von
1997 sowie der Sinclairscore von 1999mit 32,5 Punkten. Flr Kinder erbrachte der
POVOC-Score von Eberhart aus dem Jahr 2004 mit 31 Punkten die beste Leistung.
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Abschlietend wurde eine Umfrage bezlglich den SOPs zu PONV an diversen Kliniken
durchgeflhrt. Sie teilten mit, dass bei Erwachsenen v.a. der vereinfachte Apfelscore
von 1999 angewendet wird. Zusatzlich empfiehlt die Halfte aller Zentren fiir
Erwachsene eine generelle PONV Prophylaxe. Bei den Kindern nutzen Klinik SOPs
v.a. den POVOC Score von 2004 und es wird eine generelle Prophylaxeempfehlung

ausgesprochen.
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6 Summary

The aim of this work is to assess which predicting models and scores for PONV
possess the greatest validity and generalizability and should therefore be used in
clinical practice or research. We examine prognostic models that deal with
development and validation. In addition, publications describing the broad application
and practical relevance of scoring systems were considered. These articlesreport, a
higher patient satisfaction, a shorter stay in hospital or fewer unplanned admissions. In
research, the models are used to establish cohort equality in clinical studies and offer
the opportunity to compare patient groups. Out of this group, only the scores that were
subject of at least two publications were considered for the examination. This applied to
62 publications. The studies included a total of 81834 patients and were based on eight

Scores.

In 2014 there were 1384 corresponding publications on seven electronic medical
databases detected. A literature update in April 2018 revealed 391 additional
publications. After removing the duplicates, screening the abstracts and reading the full
texts 85 scientific papers from both literature searches were chosen for the next step in
the selection process.These studies were entered into a data mask for further data

analysis.

All publications dealing with the same score were grouped together. To analyse each
cluster, standardized quality criteria were established. The self-developed evaluation
tool examined and awarded points for the following properties of each publication: the
generalizability, represented bythe size of the patient population. The practicability is
reflected in the number ofthe risk factors in the model, the risk calculation and the end
point of each score. In additionthe predictive accuracy of the model based on
discrimination and calibration was assessed. The internal or external validations of a
score were evaluated. Furthermore, points were awarded for broad application in
practice,if it could be shown that the use of the score had an advantage for the patient
or for research. In addition, extra points for aspects that have not been considered so
far were assigned to each score. The maximum number of points that can be achieved

in this evaluation system is 60.

Based on the quality criteria the simplified Apfelscore from 1999 achieved the best
score with 44 points.The Score ofVan den Bosch 2005a took the second place with 33
points.The simplified Koivuranta Score from 1997 and the Sinclair Score from 1999
were rated as equivalent with 32,5 points each. Regarding the children population the
best Score was the Eberhart's POVOC Score from 2004 with 31 points.
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Finally, a survey regarding the standard operating protocols (SOP) for PONV was sent
to several clinics. They revealed that for adults procedures most of them use the
simplified Apfelscore from 1999. Half of the centers recommend general PONV
prophylaxis for adults. In the treatment of children, all avaliable SOPs used the POVOC
score from 2004. A general prophylaxis recommendation for children is provided by all

clinics participating in the survey.
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8 Anhang

8.1 Suchbaum fur Datenbanken bei Literatursuche

The Cochrane Library search strategy[59]

#1 MeSH descriptor: [Risk Assessment] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Models,Statistical] explode all trees
#3(((predict*ormulticomponent or multivariable) near model*) or (predict* near
(outcome* or risk*or model*)) or ((history or variable*or criteria or scor* or
characteristic* or finding* or factor* orvalue*) near (predict* or model* or decision* or
identif* or prognos*)) or (decision* near (model* or clinical* or logistic model*)) or
(prognostic near (history or variable* or criteria or scor* or characteristic* or finding* or
factor* or model*)) or (observ*near(variation or model*)))

#4 (#1or #2 or #3) not pain

#5 MeSH descriptor: [Postoperative Nausea and Vomiting] explore all trees

#6 ((postoperative or postdischarge or discharge* or post?an?esth*) near (nausea or
vomit*)) or PONV

#7 #5 or #6

#8 #4 and #7

OvidMEDLINESearchStrategy[59]

1. (Risk Assessment/ or Models, Statistical/ or (predict* or validat* or rule* or
scor®).ti,ab. or ((predict* or multicomponent or multivariable) adj3 model*).mp. or
(predict* adj5 (outcome* or risk* or model*)).ti,ab. or ((history or variable* or criteria or
scor* or characteristic* or finding* or factor* or value*) adj5 (predict* or model* or
decision* or identif* or prognos*)).ti,ab. or (decision* adj5 (model* or clinical* or logistic
model*)) .ti,ab. or (prognostic adj5 (history or variable* or criteria or scor* or
characteristic* or finding* or factor* or model *)).ti,ab. or (observ* adj3 (variation or

model *)).ti,ab.) not pain.mp.

2. "Postoperative Nausea and Vomiting"/ or ((postoperative or postdischarge or

discharge® or post?an?esth*) adj5 (nausea or vomit*)) .ti,ab. or PONV.mp.

3.1and 2

Ovid EM BASE search strategy[59]
1. (risk assessment/ or statistical model/ or prediction/ or predictive value/ or predictive
validity/ or (predict* or validat* or rule* or scor®).ti,ab. or ((predict* or multicomponent or

multivariable) adj3 model*).mp. or (predict* adj5 (outcome* or risk* or model *)).ti,ab. or
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((history or variable* or criteria or scor* or characteristic* or finding* or factor* or value*)
adj5 (predict* or model* or decision* or identif* or prognos*)).ti,ab. or (decision* adj5
(model* or clinical* or logistic model*)).ti,ab. or (prognostic adj5 (history or variable* or
criteria or scor* or characteristic* or finding* or factor* or model *)).ti,ab. or (observ*

adj3 (variation or model*)).ti,ab.) not pain .mp.

2. postoperative nausea/ or postoperative vomiting/ or "postoperative nausea and
vomiting"/ or ((postoperative or postdischarge or discharge* or post?an?esth*) adj5

(nausea or vomit*)).ti,ab. or PONV.mp.

3.1and 2

ISI Web of Science search strategy[59]

# 1 TS=(risk assessment or (model* SAME statistical) or (predict* or validat* or rule* or
scor®) or ((predict* or multicomponent or multivariable) SAME model*) or (predict*
SAME (outcome* or risk* or model*)) or ((history or variable* or criteria or scor* or
characteristic* or finding* or factor* or value*) SAME (predict* or model* or decision* or
identif* or prognos*)) or (decision* SAME (model* or clinical* or logistic model*)) or
(prognostic SAME (history or variable* or criteria or scor* or characteristic* or finding*

or factor* or model *)) or (observ* SAME (variation or model*))) not TS=pain

#2 TS=(((postoperative or postdischarge or discharge* or post?an?esth*) SAME

(nausea or vomit*)) or PONV)

#3 # 1 and #2

CINAHL(EBSCOhost)searchstrategy[59]
SI ((MM "Risk Assessment") OR (MM "Models, Statistical") or Tl ((predict* or validat* or
rule* or scor*) or ((predict* or multicomponent or multivariable) N3 model *) or (predict*
N3 (outcome* or risk* or model *)) or ((history or variable* or criteria or scor* or
characteristic* or finding* or factor* or value*) N3 (predict* or model * or decision* or
identif* or prognos*)) or (decision* N3 (model* or clinical* or logistic model *)) or
(prognostic N3 (history or variable* or criteria or scor* or characteristic* or finding* or
factor* or model*)) or (observ* N3 (variation or model *))) or AB ((predict* or validat* or
rule* or scor*) or ((predict* or multicomponent or multivariable) N3 model *) or (predict*
N3 (outcome* or risk* or model *)) or ((history or variable* or criteria or scor* or
characteristic* or finding* or factor* or value*) N3 (predict* or model * or decision* or
identif* or prognos*)) or (decision* N3 (model* or clinical* or logistic model*)) or
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(prognostic N3 (history or variable* or criteria or scor* or characteristic* or finding* or

factor* or model *)) or (observ* N3 (variation or model *)))) NOT TX pain

S2 MM "Nausea and Vomiting+" OR ((postoperative or postdischarge or discharge* or
post?an?esth*) N3 (nausea or vomit*)) OR TX PONV

S3 S1 AND S2

LILACS(BIREME)searchstrategy[59]

(risk assessment$ or statistical model$ or predict$ or validat$ or rule$ or scor$ or
((predict$ or multicomponent or multivariable) and model$) or (predict$ and (outcome$
or risk$ or model$)) or ((history or variable$ or criteria or scor$ or characteristic$ or
finding$ or factor$ or value$) and (predict$ or model$ or decision$ or identif$ or
prognos$)) or (decision$ and (model$ or clinical$ or logistic model$)) or (prognostic
and (history or variable$ or criteria or scor$ or characteristic$ or finding$ or factor$ or
model$)) or (observ$ and (variation or model$))) and (((postoperative or postdischarge

or discharge$ or post?an?esth$) and (nausea or vomit$)) or PONV)
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8.2 Inhalt der Datenmaske aus Excel

Art der Publikation

Modellentwicklung mit interner Validierung
Modellentwicklung ohne interne Validierung
externe Validierung mit Update

externe Validierung ohne Update

Impact Assessment

Datenquelle

Kohorte

Fallkontrollstudie

randomisierte Studienteilnehmer
Registerdaten

andere Quelle (Freitext)

Qualitat der Daten

prospektive Daten
Convenient sample (= praktische/zweckmaRige Probe)
retrospektive Daten (chart review)

unklar (Freitext)

Studiendaten

Standort der Teilnehmer (Freitext)
Anzahl an Zentren (Freitext)
Studiensetting: stationare Patienten
Studiensetting: ambulante Patienten

Studiensetting: unklar

Einschlusskriterien

Erwachsene
Kinder
Art der eingeschlossenen Operationen (Freitext)

sonstige Zusatzinformationen (Freitext)

Ausschlusskriterien

(Freitext)

zusatzliche Beschreibung der Patienten

(Freitext)
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antiemetische Behandlung
- ja
- ja: Medikament (Freitext)
- ja: Dosis (Freitext)
- ja: Art der Verabreichung (Freitext)
- ja: Zeit der Verabreichung (Freitext)
- nein
- unklar
- ein Teil der Patienten

Definitionen der Endpunkte

- (Freitext)
Art des Endpunktes

- einzelner Endpunkt
- zusammengesetzter Endpunkt
- unklar

Ort der Endpunkterhebung

- Aufwachstation

- stationar (noch im KHK)

- ambulant (nach Entlassung)
- unklar

Zeitpunkt der Endpunkterhebung

- 6 Stunden nach OP

- 12 Stunden nach OP

- 24 Stunden nach OP

- 48 Stunden nach OP

- anderer Zeitpunkt nach der OP (Freitext)

Art und Weise der Patientenbewertung fir die Endpunkte

routinemafig erhobene Daten

Fragebogen

Visite des Patienten

unklar

Erfassung folgender Pradiktoren

- demografische Pradiktoren

- Préadiktoren aus der Patientengeschichte
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- Pradiktoren aus der korperlichen Untersuchung
- Laborwerte, -tests, OP-Daten
- andere Pradiktoren

Erfassung folgender Fakten pro Pradiktor

- Anzahl

- Benennung/ namentlich (Freitext)

- genaue Definition (Freitext)

- Reliabilitat: keine, niedrig, mittel, hoch

- Artund Weise der Datenerfassung: Fragebogen, mundlich, unklar

- Zeitpunkt der Erfassung des Pradiktors: praop, intraop, postop, unklar

- Beurteilung des Pradiktors ohne Kenntnis des Outcomes: ja, nein, unklar

- Handhabung von Pradiktoren in dem Model: kategorisch (binar), kategorisch
(nominal), kontinuierlich, linear, nicht-lineare Transformation, unklar

Stichprobengréle

- Anzahl an Teilnehmern insgesamt (Freitext)

- Anzahl an Teilnehmern Entwicklungsdatensatz (Freitext)

- Anzahl an Teilnehmern Validierungsdatensatz (Freitext)

- Anzahl der Teilnehmer mit Outcome (Events) insgesamt (Freitext)

- Anzahl der Teilnehmer mit Outcome (Events) Entwicklungsdatensatz (Freitext)
- Anzahl der Teilnehmer mit Outcome (Events) Validierungsdatensatz (Freitext)
- Anzahl an Pradiktoren (Variablen) (Freitext)

- Events pro Variable (EPV) (Freitext)

Anzahl an Teilnehmern mit fehlenden Daten

- Anzahl (%) mit irgendwelchen fehlenden Daten (Freitext)
- Anzahl (%) pro Pradiktor (Freitext)
- nicht berichtet

Angaben Uber den Umgang mit fehlenden Daten

- Complete-case analysis (vollstandige Fallanalyse)
- Imputation (Anrechnungsverfahren)
- andere Methoden (Freitext)
- unbekannt
Methodik bei der Modellbildung

- logistische Regression
- survival (Fortbestehen)

- neuronales Netzwerk
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- maschinelles Lernen
- andere Methode (Freitext)
Auswahl der Pradiktoren bei der Modellbildung

- alle Pradiktoren

- univariables Screening

- content Expertise (inhaltliche Kompetenz)
- andere (Freitext)

Einschluss/Ausschluss von Pradiktoren wahrend der Modellbildung

- beibehalten aller Pradiktoren

- backward Selection (Rluckwartsselektion)

- forward Selection (Vorwartsselektion)

- forward/backward Selection (Vorwarts/Ruckwartsselektion)
- andere (Freitext)

Kriterien flr die Pradiktoreliminierung

- p-Wert

- Akaike Information Criterion (AIC)

- Bayesian Information Criterion (BIC)
- c-Index

- andere (Freitext)

Modellkalibrierung

- Calibration Plot (Kalibrierungsdiagramm)
- Calibration Slope (Kalibrierungssteigung)
- Hosmer-Lemeshow-Test

- andere (Freitext)

Diskriminationsfahigkeit des Modells

- C-Statistik /Index (AUC of ROC-Curve)
- D-Statistik

- Logrank-Test

- andere (Freitext)

Mafzahlen zur Modell Klassifizierung

- A-priori Cutpoints (gundsatzlicher Trennwert)

- Sensitivitat

- Spezifitat

- positiver pradiktiver Wert (PPV= Positiv Predictive Value)
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- negativer pradiktiver Wert (NPV= Negative Predicitive Value )
- andere (Freitext)

Modellprifung mit einem Trainingsdatensatz

- keine Testung

- Splitting der Daten
- Bootstrapping

- Kreuzvalidierung

- andere (Freitext)

Modellprifung mit externen Daten

- zeitliche Validierung

- geographische Validierung

- Validierung mit einem anderen Setting

- Validierung mit einem anderen Untersucher
- andere (Freitext)

Uberarbeitung des schlecht validierten Modells

- keine Anpassung

- Achsenabschnitt rekalibriert

- Anpassung des Pradiktor-Effekts
- neue Pradiktoren hinzugefiigt

- andere (Freitext)

Prasentation des endgultigen Modells

- ausgewahlte Pradiktoren (Freitext)

- Regressionskoeffizienten (Freitext)

- gerundete (vereinfachte) Pradiktorwerte (Freitext)

- Achsenabschnitt (Freitext)

- Malzahlen fir die Modelleistung (Enter via Info Box)
- vollstandige Gleichung (Freitext)

alternative endgultige Modellprasentation

- keine

- vereinfachter Vorhersagescore (Freitext)

- Nomogramm (=Rechentafel)

- Score chart (=Schaubild)

- Préadiktoren flr Risikountergruppen (Freitext)

- andere (Freitext)
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Anwendbarkeit in der taglichen Praxis/Konsequenz fur die Praxis(persénliche Meinung)

- ja (Freitext)
- nein (Freitext)
- andere (Freitext)

Auswirkungen flur die Forschung (persénliche Meinung)

- ja (Freitext)
- nein (Freitext)

- andere (Freitext)
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8.3 Lebenslauf

Diese Seite enthalt personliche Daten, sie ist deshalb nicht Bestandteil der

Veréffentlichung.
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