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1 Einleitung

1.1 Definition, Inzidenz & Komplikationen von PONV

Ubelkeit, Erbrechen und Wiirgen nach Operationen (engl. postoperative nausea and
vomiting, PONV) gehoren mit einer Inzidenz zwischen 20-30% neben postoperativen
Schmerzen zu den haufigsten Beschwerden nach Narkosen. (Apfel et al., 2002a, Gan,
2002, Watcha and White, 1992, Apfel et al., 1999, Koivuranta et al., 1997, Risch et al.,
2010)

Es kann zu jedem Zeitpunkt innerhalb der ersten 72 postoperativen Stunden auftreten.
Eine Haufung ist aber zwischen der zweiten und zwolften postoperativen Stunde zu
beobachten, sodass PONV nicht nur ein Problem fiir das Personal des Aufwachraumes,
sondern auch fiir die Pflegekréfte und Arzte auf der Peripherstation darstellt. (Veiga-
Gil et al., 2017)

Diese Symptome werden von den meisten Patienten als duBerst unangenehm
empfunden. Macario et al. haben herausgefunden, dass flir die meisten der befragten
Patienten die Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen héchste
Prioritat hat. (Macario et al., 1999, Kovac, 2000)

Durch das ausgepragte Krankheitsgefiihl kann es zu Verzégerungen bei der oralen
Flussigkeits-, Nahrungs- und Medikamentenaufnahme, sowie bei der postoperativen
Mobilisation kommen. (Kovac, 2000)

Des Weiteren kénnen sich auch schwerwiegende Komplikationen ergeben, wie zum
Beispiel Dehydratation und Elektrolytentgleisungen, Nachblutungen durch
Nahtdehiszenzen, Mallory-Weiss-Syndrom, Boerhaave-Syndrom (Antonis et al., 2006),
subkutane Emphyseme (Toprak et al., 2004), Erhéhung des intraokuldren und
intrakraniellen Drucks, Pneumothorax und Aspirationspneumonie, vor allem, wenn
Schutzreflexe durch Anasthetika oder Analgetika noch verlangsamt sind. (Watcha and
White, 1992, Kovac, 2000)

Auch aus 6konomischer Sicht ist PONV bedeutend, da es zu erhdhten Kosten,
beispielsweise durch eine langere Krankenhausverweildauer, eine Wiederaufnahme
nach Entlassung, insbesondere bei eigentlich ambulanten Operationen (Meeks et al.,

1995), einen erhdhten Pflegeaufwand (Eberhart et al., 2014) und den Gebrauch von
6



Antiemetika, fihren kann. (Apfel et al., 1999, Gan, 2002, Kovac, 2000, Risch et al.,
2010)

1.2 Anatomie & Physiologie von Ubelkeit & Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen sind wichtige Schutzmechanismen, beispielsweise um
aufgenommene Toxine aus dem Gastrointestinaltrakt zu entfernen.

Der Prozess des Erbrechens wird durch das Brechzentrum koordiniert, welches sich aus
Teilen der Formatio reticularis, die von der Medulla oblongata bis zum Zwischenhirn
reicht, dem Nucleus tractus solitarii und der Area postrema am Boden des vierten
Ventrikels mit der sog. Chemorezeptor-Triggerzone (CTZ) zusammensetzt.

Das Brechzentrum erhalt verschiedene Afferenzen sowohl aus der Peripherie, als auch
aus dem zentralen Nervensystem.

Periphere Reize kommen zum Beispiel aus dem Pharynx, Gastrointestinaltrakt,
Peritoneum, Nierenbecken, Mediastinum und den Genitalien. Dies erklart, warum
Schmerzen oder Reizungen in diesen Bereichen oft mit autonomen Reaktionen, wie
Ubelkeit oder Erbrechen, einhergehen.

Zudem werden optische, olfaktorische und vestibuldre Afferenzen, sowie Stimuli aus
dem Cortex, Thalamus und Hypothalamus an das Brechzentrum weitergeleitet.
Letztere kénnen psychogene Ubelkeit bzw. Erbrechen induzieren.

AuBerdem erhalt das Brechzentrum Informationen direkt aus der Chemorezeptor-
Triggerzone. Da die Area postrema zu den zirkumventrikuldren Organen gehort und
damit auf Grund von fenestrierten Kapillaren keine Blut-Hirn-Schranke aufweist, kann
sie direkt von emetogenen Stoffen oder Toxinen im Blut oder Liquor cerebrospinalis
stimuliert werden.

Die Chemorezeptor-Triggerzone und Area postrema enthalten viele verschiedene
Rezeptorklassen, unter anderem dopaminerge, serotonerge, histaminerge,
muskarinisch-cholinerge und Neurokinin-1-Rezeptoren, die fiir die
Informationsweiterleitung an das Brechzentrum entscheidend sind. Durch die
Blockade dieser Rezeptoren, lassen sich Ubelkeit und Erbrechen verhindern bzw.

therapieren. Durch diese Vielfalt der Rezeptoren konnte eine groBe Anzahl von



Antiemetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen entwickelt werden. (Watcha and
White, 1992, Kovac, 2000, Shaikh et al., 2016)

Nach der Initiation des Brechreflexes, kommt es zu rhythmischen Kontraktionen des
Zwerchfells, der Bauch- und Zwischenrippenmuskulatur bei geschlossener Glottis,
sodass sich der intraabdominelle und intrathorakale Druck erhéht. Durch die
Relaxation des unteren Osophagussphinkters, Anspannung der antralen Magenanteile
und retrograder Peristaltik des Osophagus kann der Mageninhalt nun in Richtung

Mund beférdert werden. (Watcha and White, 1992, Shaikh et al., 2016)

1.3 Risikofaktoren fiir PONV

Es wurden bereits viele Untersuchungen durchgefiihrt, um potentielle Risikofaktoren
flr PONV herauszufinden. Davon sind einige etabliert und werden in der klinischen
Patientenversorgung in Form von Risikoscores (s. 1.4.) genutzt, wahrend andere zum

aktuellen Zeitpunkt teilweise noch umstritten oder bereits widerlegt sind.

1.3.1 Patientenbezogene Faktoren

- Alter:
Bei Erwachsenen kommt es mit steigendem Lebensalter zu einer Abnahme der
PONV-Inzidenz. (Kovac, 2000, Sinclair et al., 1999, Apfel et al., 2012, Gan et al.,
2014) Ein Alter unter 50 Jahren gilt als Risikofaktor. (Gan et al., 2020, Apfel et
al., 2012)
Kindern unter drei Jahren leiden ebenfalls seltener an PONV, wahrend es
danach zu einem stetigen Anstieg der PONV-Inzidenz mit einem Maximum
zwischen dem elften und vierzehnten Lebensjahr kommt. (Cohen et al., 1990,
Watcha and White, 1992, Shaikh et al., 2016, Eberhart et al., 2004, Rowley and
Brown, 1982)

- Gewicht:
Eine Zeit lang wurde vermutet, dass Patienten, die mehr als das Zweifache ihres

idealen Kérpergewichts wiegen, ein erhohtes Risiko fiir postoperative Ubelkeit



und Erbrechen haben. Dies wurde damit erklart, dass potentiell emetogene
Medikamente (bspw. volatile Anasthetika) langer als gewlinscht wirken
kénnen, da sie ins Fettgewebe aufgenommen und auch nach Beendigung der
Zufuhr kontinuierlich in den Blutstrom abgegeben werden.

Andere Erklarungen waren, dass adipdse Patienten ein grofReres
Magenvolumen haben, haufiger unter gastrodsophagealem Reflux leiden und
es ofter zu Atemwegskomplikationen und Luftinsufflation in den Magen bei der
Maskenbeatmung kommt. (Liu et al., 2015, Kovac, 2000, Anonym, 1989)
Neuere systematische Literaturrecherchen kénnen diesen vermuteten
Zusammenhang allerdings nicht bestatigen. (Kranke et al., 2001, Horn et al.,

2014, Gan et al., 2014)

Geschlecht:

Es ist allgemein anerkannt, dass Frauen ein zwei- bis dreifach erhohtes PONV-
Risiko haben. (Kovac, 2000, Watcha and White, 1992, Sinclair et al., 1999,
Palazzo and Evans, 1993, Stadler et al., 2003, Apfel et al., 2012, Gan et al.,
2014) Das weibliche Geschlecht stellt den starksten patientenbezogenen
Pradiktor fiir postoperative Ubelkeit dar. (Shaikh et al., 2016) Da sich keine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern vor der Pubertdt und nach dem 80.
Lebensjahr finden lassen, wird davon ausgegangen, dass Hormone, wie
Gonadotropin, Estrogen und Progesteron bei der Pathogenese eine Rolle
spielen. (Kovac, 2000, Watcha and White, 1992, Anonym, 1989)

Auch der Menstruationszyklus wurde als potentieller Risikofaktor untersucht.
Die Ergebnisse sind allerdings sehr widersprichlich. In einige Studien ist das
PONV-Risiko innerhalb der ersten acht Tage des weiblichen Zyklus erhéht mit
der hochsten Inzidenz am fuinften Zyklustag (Beattie et al., 1991, Beattie et al.,
1993), wahrend in anderen Studien das Risiko in der Follikelphase (Tag 8-12)
(Sener et al., 2005) bzw. Lutealphase (Tag 20-24) (Honkavaara et al., 1991) am
hochsten ist. In weiteren Publikationen ist das Risiko in der Lutealphase
allerdings am geringsten (Simurina et al., 2012) oder nur vor der Menstruation
und/oder periovulatorisch erhoht (Baci¢ et al., 2000, Zou et al., 2020). Wegen

mangelnder Ubereinstimmung diverser Studien hat die Phase des
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Menstruationszyklus vermutlich keinen Einfluss auf das PONV-Risiko. (Eberhart

et al., 2000c, Gratz et al., 1996, Apfel et al., 2012)

PONV in der Anamnese und Reiseubelkeit:

Patienten, die bereits bei vorherigen Operationen unter Ubelkeit und
Erbrechen gelitten haben oder regelmalig unter Reiselibelkeit leiden, haben
ein dreifach erhohtes Risiko bei weiteren Operationen die gleichen
Nebenwirkungen zu erleben. (Bellville et al., 1960, Kovac, 2000, Watcha and
White, 1992, Shaikh et al., 2016, Gan et al., 2014, Risch et al., 2010, Apfel et
al., 1999, Koivuranta et al., 1997, Gan, 2002, Sinclair et al., 1999, Palazzo and
Evans, 1993, Apfel et al., 2012, Anonym, 1989) Man geht davon aus, dass diese
Patienten stirker ausgepragte Reflexbdgen haben, die sie fiir Ubelkeit und

Erbrechen anfallig machen. (Watcha and White, 1992)

Nichtraucherstatus

Personen, die nicht rauchen, haben ein erhohtes PONV-Risiko. (Shaikh et al.,
2016, Riisch et al., 2010, Apfel et al., 1999, Koivuranta et al., 1997, Gan, 2002,
Horn et al., 2014, Sinclair et al., 1999, Stadler et al., 2003, Apfel et al., 2012,
Chimbira and Sweeney, 2000, Gan et al., 2014) Eine Erkldrung dafir ist, dass
regelmaliges Rauchen zu einer Desensibilisierung der Chemorezeptor-
Triggerzone fiihrt, sodass Raucher nicht (ibermaRig anfillig fir Ubelkeit und
Erbrechen sind. (Shaikh et al., 2016) Eine weitere mogliche Erklarung ist, dass
Zigarettenrauch bestimmte Unterformen der CYP-Enzyme in der Leber
induziert bzw. hemmt, sodass es zu Veranderungen in der Verstoffwechselung

von Anasthetika kommen kann. (Sweeney, 2002, Chimbira and Sweeney, 2000)

Praoperative Angst

Bereits vor vielen Jahren wurde davon ausgegangen, dass Patienten, die vor
ihrer Operation sehr starke Angst verspliren oder tibermaRig aufgeregt sind,
postoperativ 6fter an Ubelkeit und Erbrechen leiden. (Palazzo and Strunin,
1984) Es wird vermutet, dass dies durch hohere Katecholaminkonzentrationen

im Plasma zustande kommt, da auch Medikamente, die mit einer
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Katecholaminausschiittung einhergehen, wie zum Beispiel Ketamin, Ubelkeit als
Nebenwirkung haben. (Jenkins and Lahay, 1971, Anonym, 1989) Neben diesem
a-adrenergen Mechanismus gibt es noch weitere Erkldarungsversuche, wie z.B.
das vermehrte Schlucken von Luft, was wiederum zu einer Magendilatation
fihrt. (Watcha and White, 1992)

Eine neue prospektive Studie beschaftigt sich mit dem Thema Angstsensitivitat.
Dies ist ein Begriff aus der Psychologie, der mit ,,Angst vor der Angst” bzw.
Phobophobie gleichgesetzt werden kann. Patienten, die unter Angstsensitivitat
leiden, interpretieren falschlicherweise Symptome, die mit Angst einhergehen,
wie z.B. Schwitzen, Palpitationen, Tachypnoe und Zittern als akute Gefahr oder
schwere Erkrankung. (Taylor, 1999, Simon et al., 2004)

Die Autoren schlagen vor, dass Angstsensitivitat als zusatzlicher Risikofaktor bei
Patienten mit einem erhéhten PONV-Risiko zu beachten ist. (Laufenberg-
Feldmann et al., 2019)

Auch in anderen Studien wird eine Korrelation zwischen praoperativer Angst
und erhéhter PONV-Inzidenz vermutet und eine anxiolytische Pramedikation
empfohlen. (Atanasova and Hinev, 2009, Chen et al., 2008) Eine weitere Studie
hat zwar eine Assoziation gezeigt, diese aber als klinisch nicht relevant
gewertet, insofern andere etablierte Risikofaktoren berlcksichtigt werden.

(Van den Bosch et al., 2005)

Koexistente medizinische Probleme

Man geht davon aus, dass Patienten mit Erkrankungen, die die Magen-Darm-
Passage verlangern, wie z.B. lleus, Neuro- und Myopathien und Entziindungen
oder Verletzung von Bauch- und Beckenorganen, ein erhohtes Risiko fir
postoperative Ubelkeit haben. (Kapur, 1991, Read and Houghton, 1989,
Watcha and White, 1992) Ebenfalls haben metabolische Veranderungen, wie
Uramie, Hyper- und Hypoglykdmien, Elektrolytverschiebungen und hormonelle
Imbalancen, sowie ein erhdhter intrakranieller Druck Auswirkungen auf das
Brechzentrum. (Palazzo and Strunin, 1984, Kovac, 2000, Shaikh et al., 2016)
Auch Blut im Magen ist ein starker emetogener Stimulus. In diesen Fallen ist oft

das Absaugen von Mageninhalt bzw. Erbrechen notwendig, um eine
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vollstandige Linderung der Beschwerden zu erzielen. (Thompson and Ashley,

1978, Stein, 1982)

Operationsbezogene Faktoren

Dauer der Operation bzw. Narkose

Langere Operationen gehen mit einer erhohten PONV-Inzidenz einher. (Palazzo
and Strunin, 1984, Sinclair et al., 1999, Apfel et al., 2002a, Gan et al., 2014) Das
Risiko erhoht sich alle 30 Minuten um 60%. (Risch et al., 2010, Chatterjee et
al., 2011)

Dies ist vermutlich durch die langere Expositionsdauer und héhere kumulative
Dosen von potentiell emetogenen Medikamenten bedingt. (Bellville et al.,

1960, Palazzo and Strunin, 1984)

Art der Operation

Es ist umstritten, ob die Art der Operation einen signifikanten Einfluss auf
postoperative Ubelkeit und Erbrechen hat. Riisch et al. haben der
Operationsart als Vorhersagefaktor nur den Empfehlungsgrad D zugeteilt.
(Rasch et al., 2010)

In der Veroffentlichung von Kovac et al. gehen Operationen an Auge, Mund,
Hals, Nase und Ohren, sowie gynakologische, geburtshilfliche, laparoskopische
und abdominelle Eingriffe haufiger mit Ubelkeit und Erbrechen einher. (Kovac,
2000)

Laut Watcha et al. ist bei erwachsenen Patienten das Risiko bei
Eizellentnahmen, Laparoskopien, Zahnextraktionen, Uteruskirettage,
Arthroskopien des Knies, extrakorporaler StoRwellenlithotripsie und
Operationen an Abdominalorganen erhoht. Bei Kindern werden Strabismus-
Operationen, Orchidopexie, Mittelohr-Operationen und Ohrkorrekturen als
Risikoeingriffe genannt. (Watcha and White, 1992)

Neue Untersuchungen schlagen Cholezystektomien, gynakologische und
laparoskopische Eingriffe als potentielle Risikofaktoren vor. (Gan et al., 2014,

Shaikh et al., 2016)
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Benzodiazepine

Eine Pramedikation mit Benzodiazepinen, wie z.B. Midazolam, verringert die
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen durch eine Verringerung
der Plasmakonzentration von Katecholaminen. (Jenkins and Lahay, 1971) Auch
flhrt es zu einer Verringerung der Notwendigkeit einer postoperativen
antiemetischen Therapie. (Majumdar et al., 2019)

Eine neuere Metaanalyse bestatigt, dass sowohl pra- als auch intraoperativ
verabreichtes Midazolam die PONV-Inzidenz senkt und als moglicher
Bestandteil einer multimodalen antiemetischen Therapie bericksichtigt

werden soll. (Grant et al., 2016, Ahn et al., 2016)

Opioide

Opioide sind ein allgemein anerkannter Risikofaktor flir PONV unabhangig
davon, wann (intra- oder postoperativ) und auf welchem Weg sie verabreicht
werden. (Watcha and White, 1992, Riding, 1960, Dundee et al., 1965, Shaikh et
al., 2016, Henderson et al., 1988, Nelson et al., 1989, Riisch et al., 2010, Apfel
et al., 1999, Koivuranta et al., 1997) Neuere Untersuchungen zeigen, dass die
intraoperative Gabe von Opioiden weniger Auswirkungen auf PONV hat als die
postoperative Gabe. (Gan et al., 2014)

Die emetogene Wirkung ist abhangig von der Dosierung der Opioide. (Roberts
et al., 2005, Hozumi et al., 2016)

Es wird davon ausgegangen, dass die Ubelkeit-induzierende Wirkung durch
eine direkte Stimulation der Opioidrezeptoren in der Area postrema und
Chemorezeptor-Triggerzone, durch eine Verlangerung der Magenpassage und
Verringerung der gastrointestinalen Motilitat, sowie durch die Sensibilisierung
des Vestibularorgans gegeniliber Bewegung zustande kommt. (Atweh and
Kuhar, 1977, Read and Houghton, 1989, Clarke, 1984)

Es konnte in Metaanalysen gezeigt werden, dass MalRnahmen, die ein

Einsparen von Opioiden ermdglichen, wie beispielsweise die Kombination von
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Opioiden mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), die Inzidenz von PONV
reduzieren kdonnen. (Marret et al., 2005)

Viele Studien haben sich mit dem Einfluss verschiedener Opioide auf die
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen beschéftigt. Die Ergebnisse
sind allerdings sehr variabel, sodass keine einheitliche Aussage dazu moglich ist,
ob bestimmte Opioide starker bzw. schwacher emetogen wirken und einige
Autoren davon ausgehen, dass es keinen signifikanten Unterschied bezliglich
der Auftretenswahrscheinlichkeit von PONV gibt. (Jaffe and Martin, 1980,
White et al., 1986, Phitayakorn et al., 1987, Flacke et al., 1985, Sfez et al., 1990,
Bovill, 1987, Gan et al., 2014)

In verschiedenen Ubersichtsarbeiten konnten nur geringfiigige Unterschiede
zwischen den Opioiden bezliglich ihrer Emetogenitat gefunden werden. (Riisch
et al., 2010, Dinges et al., 2019) Tramadol und Buprenorphin scheinen starker
emetogen zu sein als Morphin. (Hopkins et al., 1998, Pang et al., 1999, Silvasti
et al., 2000, Erolcay and Ylceyar, 2003, Casali et al., 2000, Sudheer et al., 2007,
Hadi et al., 2006, Dingus et al., 1993, Capogna et al., 1989, Ho et al., 1997,
Harmer et al., 1983) Piritramid, Oxycodon und Hydromorphon sind vergleichbar
mit Morphin, wahrend Fentanyl und Remifentanil ein geringeres emetogenes
Potential haben. (Dopfmer et al., 2001, Breitfeld et al., 2003, Coda et al., 1997,
Rapp et al., 1996, Silvasti et al., 1998, Kucukemre et al., 2005, Gurbet et al.,
2004, Howell et al., 1995, Castro et al., 2003, Watt and Soulsby, 1995, Herrick
et al., 1996, Ginsberg et al., 1995, Woodhouse et al., 1996)

Die Ergebnisse haben allerdings nur eine moderate Effektstarke, sodass keine
Empfehlung ausgesprochen wurde, bestimmte Opioide im Hinblick auf ihre

Emetogenitat zu bevorzugen. (Risch et al., 2010)

Lachgas (N;0)

Die Benutzung von Lachgas wahrend der Narkose fiihrt zu erhéhten PONV-
Inzidenzen von 49-67%. (Lonie and Harper, 1986, Pandit et al., 1995, Melnick
and Johnson, 1987, Felts et al., 1990, Riisch et al., 2010, Gan et al., 2014,
Tramér et al., 1997a, Trameér et al., 1996, Myles et al., 2007)
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Dies lasst sich durch eine Stimulation des Brechzentrums und des
sympathischen Nervensystems, durch Interaktion mit Opioidrezeptoren, sowie
durch Druckverdanderungen im Mittelohr und dadurch bedingter Stimulation
des Vestibularapparates erklaren. Ein weiteres Erklarungsmodell ist die
Luftausdehnung im Abdomen durch Austausch von N,O und Stickstoff wahrend
der Maskenbeatmung. (Anonym, 1989, Jenkins and Lahay, 1971, Perreault et
al., 1982, Eger and Saidman, 1965, Eger, 1981) In mehreren Metaanalysen
konnte gezeigt werden, dass das Vermeiden von Lachgas die PONV-Inzidenz
reduziert. (Divatia et al., 1996, Tramér et al., 1996) Neuere Studien zeigen, dass
die Emetogenitat von Lachgas abhangig von der Expositionsdauer ist. Die
Verwendung von Lachgas bei kurzen Operationen, die weniger als eine Stunde

dauern, scheint das PONV-Risiko nicht zu steigern. (Peyton and Wu, 2014)

Inhalationsandsthetika

Altere inhalative Anisthetika, wie Ether und Cyclopropan, fiihrten zu extrem
hohen PONV-Inzidenzen zwischen 75-80%. (Palazzo and Strunin, 1984, Bellville
et al., 1960, Purkis, 1964, Clarke, 1984) Es wird vermutet, dass dies durch einen
Konzentrationsanstieg der kdrpereigenen Katecholamine bedingt ist. (Jenkins
and Lahay, 1971, Riding, 1960, Shaikh et al., 2016)

Durch Nutzung neuerer volatiler Anasthetika, wie beispielsweise Isofluran,
Desfluran und Sevofluran, wurden die Inzidenzen zwar gesenkt, aber sie
gehoren neben Lachgas und Opioiden trotzdem zu den bedeutendsten
Risikofaktoren fir PONV. Sie fihren vor allem in der friihen postoperativen
Phase, namlich 2 bis 6 Stunden nach OP, zu mehr Ubelkeit und Erbrechen. Die
emetogene Wirkung ist abhangig von der Menge und Dosierung der genutzten
Narkosegase und es scheint keinen Unterschied zwischen den verschiedenen
Narkotika beziiglich der Auftretenswahrscheinlichkeit von PONV zu geben.

(Rasch et al., 2010, Apfel et al., 2002b, Kovac, 2000)

Injektionsanasthetika
Schon frih wurde vermutet, dass intravenos verabreichte Narkotika mit einer

langsam einsetzenden Wirkung und fiir die ein ruhiges Aufwachen nach der



Operation charakteristisch ist, wie zum Beispiel Thiopental oder Propofol, zu
einer geringeren PONV-Inzidenz fiihren als Narkotika, die intra- und
postoperativ zu exzitatorischen Effekten flihren, wie beispielsweise Etomidat
und Ketamin. (Dundee, 1962, Horrigan et al., 1980, Kestin and Dorje, 1987,
Cookson, 1986, Thompson et al., 1973, White et al., 1983, Clarke, 1984) Die
emetogene Wirkung von Ketamin sei auf die Freisetzung endogener
Katecholamine zurickzufiihren. (Jenkins and Lahay, 1971, Riding, 1960) Ob
Ketamin und Etomidat tatsachlich eigenstandige PONV-Risikofaktoren
darstellen, wird allerdings kontrovers diskutiert. Andere Studien konnten
keinen Anstieg der PONV-Inzidenzen zeigen. (St Pierre et al., 2000) Manche
Autoren mutmalien sogar, dass niedrigdosiertes Ketamin wegen seiner
koanalgetischen Wirkung durch das Einsparen von Opioiden zu einer Reduktion
der PONV-Inzidenzen fiihren kann. (Li and Chen, 2019, Subramaniam et al.,

2004)

Die Nutzung von Propofol geht mit einem signifikant geringeren Risiko fur
postoperative Ubelkeit und Erbrechen und einer schnelleren Erholung nach der
Narkose einher. (Stark et al., 1985, McCollum et al., 1988, Gunawardene and
White, 1988, de Grood et al., 1987, Edelist, 1987, Millar and Jewkes, 1988,
Sanderson and Blades, 1988, Doze et al., 1988, Borgeat et al., 1990, Doze et al.,
1986, Langley and Heel, 1988, Bhakta et al., 2016, Lee et al., 2015b)

Eine totale intravendse Andsthesie (TIVA) mit Propofol und Luft anstelle von
Lachgas scheint eine vergleichbare Wirksamkeit zu haben, wie verschiedene
Antiemetika und kann deshalb als wichtiger Bestandteil eines multimodalen
antiemetischen Konzepts genutzt werden. (Gan et al., 1996, Honkavaara and
Saarnivaara, 1998, Ewalenko et al., 1996, Apfel et al., 2004, Visser et al., 2001,
Tramér et al., 1997b, Gupta et al., 2004, Schaefer et al., 2016)

Aufhebung der neuromuskuldren Blockade
Es ist zurzeit noch unklar, ob die Beendigung einer Muskelrelaxation durch
Acetylcholinesterase-Inhibitoren, wie Neostigmin, Einfluss auf Ubelkeit und

Erbrechen nach Narkosen hat. (Shaikh et al., 2016, Cheng et al., 2005, Tramer
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and Fuchs-Buder, 1999) Es wurde vermutet, dass diese Substanzen durch ihre
muskarinerge Wirkung die gastrointestinale Motilitat verstarken und so die
PONV-Inzidenz erhéhen. (King et al., 1988) Dieser Effekt kann vermindert
werden, indem gleichzeitig Anticholinergika, wie Atropin, gegeben werden.
(Salmenpera et al., 1992) Durch die Nutzung von kurz- bis mittellang
wirksamen, nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien, kann die
Notwendigkeit einer Aufhebung der neuromuskularen Blockade verringert
werden. (King et al., 1988, Hackett et al., 1986) AuRerdem gibt es seit einigen
Jahren das Medikament Sugammadex, welches Muskelrelaxantien vom Steroid-
Typen, insbesondere Rocuronium, enkapsuliert und somit das Relaxans selbst
antagonisiert, sodass keine cholinergen Nebenwirkungen auftreten. (Honing et
al., 2019, Hawkins et al., 2019, Hristovska et al., 2017, Lee et al., 2017, Yagan et
al., 2017, Tas Tuna et al., 2017)

Allgemeinanasthesie versus Regionalanasthesie

Patienten, die eine Regionalanasthesie erhalten, haben ein deutlich niedrigeres
PONV-Risiko im Vergleich zu denen mit Vollnarkose. (Sinclair et al., 1999,
Rickford et al., 1988, Liu et al., 2005, Koivuranta et al., 1997, Sansonnens et al.,
2016) Nach Spinal- und Epiduralanasthesien leiden zwischen 10-20% unter
Ubelkeit und Erbrechen. (Palazzo and Strunin, 1984) Zentrale Blockierungen,
wie Spinal- und Epiduralanasthesien, gehen haufiger mit PONV einher als
periphere Nervenblockaden. Dies ist durch die Blockade des Sympathikus zu
erklaren, die wiederum zu einer systemischen Hypotonie und geringerer
zerebraler Durchblutung fiihrt. (Crocker and Vandam, 1959, Green, 1981, Ratra
et al., 1972, Dent et al., 1955) Diesem Mechanismus kann durch eine Infusion
mit Kristalloiden oder der Gabe von Vasopressoren bzw. Anticholinergika
entgegengewirkt werden. (Kovac, 2000)

Es wird vermutet, dass die PONV-Inzidenz durch die Nutzung von lipidldslichen
Stoffen, wie Fentanyl und Sufentanil, verringert werden kann, da diese sich
weniger stark in Richtung Brechzentrum und Chemorezeptor-Triggerzone
ausbreiten als das weniger fettlosliche Morphin. (Torda, 1981, Bromage et al.,

1982, Abboud et al., 1987, Lawhorn et al., 1991)



1.3.4 Postoperative Faktoren

- Schmerzen

Schmerzen, insbesondere viszeraler oder pelviner Genese, sind haufige Griinde
fur Ubelkeit nach Operationen. (Andersen and Krohg, 1976, Parkhouse, 1963,
Bellville et al., 1960, White and Shafer, 1988) Eine adaquate Schmerztherapie,
auch mit Opiaten, kann neben postoperativen Schmerzen auch Ubelkeit
lindern, wenn diese durch Schmerz induziert ist. Diese These wird durch eine
Studie unterstiitzt, die zeigt, dass eine Aufhebung der analgetischen Wirkung
der Opiate mittels Naloxon zu einem Wiederauftreten von Ubelkeit und
Erbrechen flihrt. (Anderson and Krohg, 1976, Palazzo and Strunin, 1984,

Costello and Borison, 1977)

- Orthostatische Hypotension
Infolge von Dehydratation und Volumenmangel wird der Blutfluss zum
zentralen Nervensystem verringert. Dies kann zu Benommenheit und
Schwindelgefiihlen fiihren, die oft mit Ubelkeit einhergehen. Therapeutisch
wird eine addquate Hydrierung empfohlen. (Watcha and White, 1992,
Yogendran et al., 1995, Goodarzi et al., 2006, Munsterman and Strauss, 2018)

- Bewegung
Eine plétzliche Anderung der Kérperposition, z.B. beim Aufsetzen oder
Transport vom Aufwachraum auf Station, kann bei Patienten, die Opioide
erhalten haben, Ubelkeit ausldsen. Diese Tatsache unterstiitzt die Annahme,
dass Opioide zu einer Sensibilisierung des Vestibularorgans gegeniiber
Bewegung fiihren. (White and Shafer, 1988, Parkhouse, 1963, Palazzo and
Strunin, 1984, Adriani et al., 1961, Comroe and Dripps, 1948)

Eine der groBten Schwierigkeiten bei der Identifikation von Risikofaktoren stellt die
Unterscheidung zwischen echten PONV-Risikofaktoren und koexistenten StérgroRen,
sog. Confoundern, dar. Dies stellt vor allem fiir den potentiellen Risikofaktor ,Art der

Operation” ein Problem dar. Sind beispielsweise ,,gyndkologische Operationen” ein
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wahrer Risikofaktor oder doch die Tatsache, dass die meisten gynakologischen
Patienten Frauen sind? (Veiga-Gil et al., 2017, Apfel et al., 2012) Flihren offene bzw.
laparoskopische abdominelle Eingriffe an sich zu einer erhéhten PONV-Inzidenz oder
liegt es daran, dass durch einen postoperativen lleus vermehrt Serotonin wegen einer
Darmischamie ausgeschittet wird? (Elvir-Lazo et al., 2020)

Risch et al. haben eine Liste (Tabelle 1) mit Risikofaktoren erstellt, die durch mehrere,
unabhangige Untersuchungen gesicherten wurden, und haben diese in

Empfehlungsgrade von A bis D eingeteilt. (Risch et al., 2010)

Tabelle 1: PONV-Risikofaktoren mit Empfehlungsgraden nach Riisch et al.

Empfehlungsgrad Gruppe Risikofaktor

Volatile Anasthetika

A Anasthesiebedingt Lachgas

Intra- & postoperative Opioide

Weibliches Geschlecht

PONV-Anamnese
Patientenbedingt

Reisekrankheit in Anamnese

B
Nichtraucher
Anasthesiedauer (Risikozunahme
anasthesiebedingt
um 60% (relativ) alle 30 Minuten)
D Operationsbedingt Art der Operation

Faktoren, fir die es keine oder nur eine unzureichende Evidenz gibt, wie zum Beispiel
das praoperative Fasten, der Zeitpunkt im Menstruationszyklus, Maskenbeatmung, die
Art der Operation, der ASA-Status, die Nutzung von Neostigmin, die Anlage einer
Magensonde oder der BMI, sollten fir die praoperative Risikoevaluation von Patienten

nicht genutzt werden. (Apfel et al., 2012, Gan et al., 2014)
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1.4 Risikoscores nach Apfel & Koivuranta

In vielen Krankenhdusern werden zur Einschatzung des individuellen PONV-Risikos
eines Patienten Risikoscores verwendet. Fir erwachsene Patienten werden in der
klinischen Praxis der sog. Apfel-Score oder der Koivuranta-Score, die in Tabelle 2

erlautert werden, gerne genutzt.

Tabelle 2: Risikofaktoren des Apfel-Scores & Koivuranta-Scores

Apfel-Score Koivuranta-Score
Weibliches Geschlecht Weibliches Geschlecht
PONV oder Reisekrankheit in Anamnese PONV in Anamnese
Nichtraucher Langere OP-Dauer (>1 Stunde)

Nichtraucher
Postoperative Opioide

Reisekrankheit in Anamnese

Apfel et al. haben im Jahre 1999 in einer Multicenter-Studie das Risiko fir PONV
innerhalb der ersten 24h nach OP bei Patienten mit inhalativer Anasthesie und ohne
antiemetische Prophylaxe untersucht. Dabei wurden Geschlecht, Alter, Raucherstatus,
PONV oder Reisekrankheit in der Anamnese, Dauer der Operation, Nutzung von
postoperativen Opioiden und Art der Operation analysiert.

Es wurde herausgefunden, dass die wichtigsten Pradiktoren patientenspezifisch sind.
Dazu gehoren das weibliche Geschlecht, PONV oder Reisekrankheit in der Anamnese,
Nichtraucherstatus und die Nutzung von postoperativen Opioiden.

Es fiel zwar eine Assoziation zwischen Art der Operation und PONV auf, allerdings ist
ein kausaler Zusammenhang fraglich, nicht zuletzt durch das Vorkommen von
Hochrisiko-Patienten in bestimmten Fachbereichen (z.B. Frauen in der Gynakologie).
In der Studie konnte auch gezeigt werden, dass der vereinfachte Score nach Apfel, bei
dem die Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren addiert werden, die gleiche
Trennscharfte besitzt wie der Score, der sich auf ein Regressionsmodell bezieht.

Es wurde herausgefunden, dass die Inzidenzen fiir PONV beim Vorliegenvon 0, 1, 2, 3

oder 4 Risikofaktoren 10%, 21%, 39%, 61% und 79% betragen (Tabelle 3).
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Gan et al. haben anhand der Ergebnisse des Apfel-Scores die Patienten in die
Kategorien ,niedriges Risiko” (0-1 Punkt), ,,mittleres Risiko” (2 Punkte) und , hohes

Risiko” (3-4 Punkte) eingeteilt. (Gan et al., 2014)

Tabelle 3: PONV-Inzidenzen beim Vorliegen von null bis vier Risikofaktoren des Apfel-Scores und Risikokategorien

nach Gan et al.

Apfel-Score PONV-Inzidenz Risikokategorie nach Gan et al

0 10%

Niedriges Risiko
1 21%
2 39% Mittleres Risiko
3 61%

Hohes Risiko

4 79%

Apfel et al. schlagen vor, dass beim Vorliegen von zwei oder mehr Risikofaktoren die
Anasthesietechnik gedndert und eine antiemetische Prophylaxe bei Hochrisiko-

Patienten eingesetzt werden solle. (Apfel et al., 1999)

In der Studie von Koivuranta et al. aus dem Jahre 1997 wurden die Narkosen ebenfalls
mit volatilen Anadsthetika aufrechterhalten und es gab keine standardmaRige
antiemetische Prophylaxe. Es wurden Geschlecht, PONV in der Anamnese, Dauer der
OP, Reisekrankheit in der Anamnese, Raucherstatus, Nutzung von postoperativen
Opioiden, Art des Anasthetikums, Ubergewicht, Migrane in der Anamnese und ASA-
Status als mogliche Pradiktoren fiir PONV untersucht.

In den ersten zwei Stunden nach der Operation lagen die Inzidenzen fiir Ubelkeit und
Erbrechen bei 18% bzw. 5%. Am hiufigsten iber Ubelkeit klagten gynikologische
Patientinnen (27%). Nach den ersten zwei Stunden bis 24 Stunden nach OP betrugen
die Inzidenzen 49% bzw. 24%. Auch hier waren gyndkologischen Patientinnen am
haufigsten betroffen.

Es wurde herausgefunden, dass fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen das
weibliche Geschlecht, PONV in der Anamnese, Dauer der OP (iber eine Stunde,
Reisekrankheit in der Anamnese und Raucherstatus die starksten fuinf Pradiktoren

darstellen.
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Die Autoren haben zunachst einen Risikoscore anhand der logistischen

Regressionskoeffizienten dieser flinf Variablen erstellt. (Abbildung 1)

Koivuranta-Score: 0.93 (wenn weiblich) + 0.82 (wenn PONV in der Anamnese) +
0.75 (wenn OP-Dauer >1 Stunde) + 0.61 (wenn Nichtraucher) + 0.59 (wenn

Reisekrankheit in der Anamnese)

Abbildung 1: Koivuranta-Score

Danach wurde ein vereinfachter Risikoscore, bei dem jedem potentiellen Risikofaktor
der Punktewert ,eins” zugeteilt wurde, erstellt. Es zeigte sich, dass dieser eine dhnlich
gute Vorhersage ermoglicht wie der komplexere Score. In Tabelle 4 sind die Inzidenzen
fur Ubelkeit bzw. Erbrechen beim Vorliegen von 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 Risikofaktoren

dargestellt.

Tabelle 4: PONV-Inzidenzen beim Vorliegen von null bis fiinf Risikofaktoren des Koivuranta-Scores

Koivuranta-Score Ubelkeit Erbrechen
0 17% 7%
1 18% 7%
2 42% 17%
3 54% 25%
4 74% 38%
5 87% 61%

Auffallend ist, dass ca. die Hilfte der Patienten, die tiber Ubelkeit klagten, auch
erbrechen mussten. Wie in der Studie von Apfel et al. war der Anteil der weiblichen
Patientinnen auch hier doppelt so hoch wie der der médnnlichen. Auerdem war die
Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen bei Frauen doppelt so hoch wie bei Mannern.
Frauen waren auch 6fter von schwerer Ubelkeit betroffen und erhielten hiufiger
Antiemetika.

Die Autoren sind ebenfalls der Meinung, dass eine antiemetische Prophylaxe bei
Patienten, mit einer hohen PONV-Wahrscheinlichkeit, indiziert ist. (Koivuranta et al.,

1997)
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Ein genauer Cut-off-Wert, ab dem Patienten als Hochrisiko-Patienten fiir PONV gelten

und Antiemetika als Prophylaxe erhalten sollen, wurde nicht definiert.

Apfel et al. haben in einer weiteren Studie verschiedene Risikoscores auf ihre Validitat
und Praktikabilitat untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die vereinfachten
Vorhersagemodelle von Apfel et al. und Koivuranta et al. die beste Korrelation
zwischen vorhergesagter und tatsachlicher PONV-Inzidenz zeigen und sich gut im
klinischen Alltag nutzen lassen. Im Gegensatz dazu weichen die Vorhersagen von
Palazzo und Evans, sowie von Sinclair et al. um ca. 30% von den tatsachlichen

Inzidenzen ab. (Apfel et al., 2002a)

1.5 Fragestellung

In der 1997 veroffentlichen Studie von Koivuranta et al. wurden die Narkosen mit
Thiopental oder Propofol eingeleitet und mit einem inhalativen Andsthetikum (meist
Isofluran) aufrechterhalten. Alle Patienten wurden relaxiert und erhielten
intraoperativ Opioide (meist Fentanyl). Postoperative Schmerzen wurden mittels nicht-
steroidalen Analgetika, intramuskuldarem oder intraven6sem Oxycodon oder
epiduralen Opioiden therapiert. (Koivuranta et al., 1997)

In der 1999 veroffentlichen Studie von Apfel et al. bekamen alle Patienten ein
Benzodiazepin als Pramedikation. Die Narkosen wurden ebenfalls mit Thiopental
eingeleitet und mit einem inhalativen Anasthetikum (Isofluran, Enfluran oder
Sevofluran) aufrechterhalten. Den Patienten wurde Fentanyl oder Alfentanil zur
Analgesie verabreicht. Postoperative Schmerzen wurden mit nicht-steroidalen
Analgetika oder Opioiden (Oxycodon oder Tramadol) behandelt. (Apfel et al., 1999)

In beiden Studien wurden Antiemetika nicht prophylaktisch, sondern nur bei Auftreten

von Ubelkeit oder Erbrechen nach der Narkose gegeben.

In den meisten Krankenhdusern ist es heutzutage allerdings (iblich, dass fast jeder
Patient routinemaRig zumindest eine antiemetische Prophylaxe wahrend seiner
Narkose bekommt. Daher haben sich einige Fragen beziiglich der Aussagekraft und

Sinnhaftigkeit der Risikoscores ergeben:
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Wie verandern sich die PONV-Inzidenzen, wenn prophylaktisch ein oder
mehrere Antiemetika gegeben werden? Wie hoch ist der Anteil von klinisch
relevantem PONV?

Ist trotz antiemetischer Prophylaxe ein Unterschied der PONV-Inzidenzen
zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten zu sehen und bleibt die
Linearitat zwischen den verschiedenen Risikogruppen so bestehen, wie sie von
Apfel und Koivuranta gezeigt wurde?

Ist die Nutzung der Risikoscores nach Apfel und Koivuranta sinnvoll, wenn bei
jedem Patienten prophylaktisch Antiemetika gegeben werden?

Sollen auch bei Patienten mit einem niedrigen Risiko prophylaktisch

Antiemetika gegeben werden?



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Daten, die Grundlage dieser Dissertation sind, wurden im Rahmen der P6NV-Studie
gewonnen. Der vollstandige Studientitel lautet:

»Randomisierte patienten- und beobachterverblindete Evaluation einer P6-Stimulation
zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der postoperativen Phase bei Patienten,
die eine routinemafige pharmakologische Prophylaxe erhalten.”

Das Studiendesign ist randomisiert, kontrolliert, prospektiv und interventionell, sowie
patienten- und beobachterverblindet. Es handelt sich um eine multizentrische Studie,

die in folgenden Kliniken durchgeflihrt wird:

- Universitatsklinik GieBen und Marburg (UKGM), Standort Marburg
- Asklepios Klinikum Schwalmstadt

- Asklepios Stadtklinik Bad Wildungen

- llmtalklinik GmbH, Klinik Mainburg

- Klinikum Mutterhaus der Borromaerinnen Trier

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der
Philipps-Universitat Marburg und die zustandige Hessische
Datenschutzaufsichtsbehorde in Wiesbaden genehmigt. Das positive
Ethikkommissionsvotum (Aktenzeichen: Studie 209/17) ist im Anhang zu finden.
Im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) wurde die Studie unter der

Identifikationsnummer DRKS00015272 registriert.
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2.2 Hintergrund der Studie

In den meisten Kliniken erhalten Patienten wahrend ihrer Narkose routinemaRig eine
pharmakologische antiemetische Prophylaxe gemaR internen Leitlinien und SOPs
(standard operating procedures). Jede antiemetische Intervention fiihrt allerdings nur
zu einer relativen Risikoreduktion (RRR) von 26-30%, sodass eine Restinzidenz bleibt.
(Apfel et al., 2004)

Wahrend sich viele andere Studien mit den Wirkungen und Nebenwirkungen von
Antiemetika beschaftigt haben, liegt der Schwerpunkt der PENV-Studie auf der
Integration einer P6-Akustimulation in ein bereits bestehendes antiemetisches
Konzept. Der Pericardium-6-, kurz P6-, Akupunkturpunkt liegt distal am Unterarm
zwischen den Sehnen des Musculus palmaris longus und des Musculus flexor carpi
radialis und ist drei Patientenquerfinger vom Handgelenk entfernt (Abbildung 2).

Eine 2015 veroffentlichte Cochrane-Review zeigt, dass diese nicht-pharmakologische
Intervention eine mit konventionellen Antiemetika vergleichbare Wirksamkeit
aufweist. (Lee et al., 2015a) Die in dieser Ubersichtsarbeit analysierten Studien haben
entweder die P6-Akupunktur mit Placebo oder einem Antiemetikum verglichen. Die
P6NV-Studie ist die erste Studie, die die Kombination von P6-Akupunktur und
pharmakologischer antiemetischer Prophylaxe in einem klinischen Setting untersucht.

(Weber et al., 2022)

Abbildung 2: Lokalisation des Akupunkturpunkts Pericardium 6 (kurz: P6) (© Weber)
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2.3 Ziel der Studie

Das Hauptziel der PENV-Studie ist zu untersuchen, ob die Kombination einer P6-
Akupunktur und die Gabe eines oder mehrerer Antiemetika im Vergleich zur alleinigen
pharmakologischen Prophylaxe zu einer Reduktion der PONV-Inzidenzen fiihrt.
Weitere sekunddre Endpunkte sind zum Bespiel die Schwere von PONV anhand der
PONV Intensity Scale (PIS) nach Wengritzky, die Patientenzufriedenheit anhand der
Patientenbeurteilung der perioperativen Phase (PPP33-Fragebogen) und

Nebenwirkungen von Antiemetika (PON-F-Fragebogen). (Weber et al., 2019b)

2.4 Ablauf der Studie

Die Doktoranden und Studienmitarbeiter suchen in den Pramedikationsambulanzen
der teilnehmenden Kliniken anhand der Ein- und Ausschlusskriterien Patienten heraus,
die potentiell an der Studie partizipieren konnen und erklaren ihnen den
Studienablauf.

Falls nichts gegen die Teilnahme an der Studie spricht und der Patient einwilligt,
werden die Einwilligungserklarung und der Pramedikationsbogen zusammen mit dem
Patienten ausgefiillt und ein Randomisierungsumschlag an das Narkoseprotokoll
geheftet. Dieser enthalt alle weiteren, fir die Studie notwendigen Dokumente der
Case Report Forms (CRF) inklusive der Studien-ID zur Pseudonymisierung der
Teilnehmer. AuRen am Umschlag ist der Prophylaxebogen befestigt. Auf diesem soll
der Anasthesist vor Einleitung der Narkose und bevor er den
Randomisierungsumschlag offnet, die fiir den Patienten vorgesehene intraoperative
antiemetische Prophylaxe, welche aus sieben verschiedenen Antiemetika und/oder
einer totalen intraventsen Andsthesie (TIVA) bestehen kann, sowie eine eventuelle
Bedarfsmedikation fiir den Aufwachraum, dokumentieren. Hierbei ist der Anasthesist
komplett frei in seiner Entscheidung, da es im Rahmen der Studie keine Vorgaben
beziglich der Auswahl der pharmakologischen Prophylaxe oder der Narkosefiihrung
gibt. Auch erfolgt hier eine Kontrolle, ob der Patient bereits praoperativ Ubelkeit

empfindet und ob er formal niichtern ist.
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Erst nach der Narkoseeinleitung wird der Randomisierungsumschlag ge6ffnet und
gegebenenfalls eine P6-Akupunktur durchgefiihrt, falls der Patient zur
Interventionsgruppe gehort. Dadurch soll gewahrleistet werden, dass der Patient
weiterhin verblindet bleibt und bei der spateren Befragung nicht weiR, ob er
tatsachlich eine Akupunktur erhalten hat. Auch soll dadurch einer Verfalschung der
Daten vorgebeugt werden, da sich der Anasthesist vor Kenntnis des
Randomisierungsergebnisses fiir eine medikamentdse PONV-Prophylaxe entscheiden
muss.

Fir die Akupunktur werden Seirin® New Pyonex Dauerakupunkturnadeln (Lange
1,5mm) genutzt (Abbildung 3). Die P6-Akupunktur erfolgt, wenn moglich, an beiden

Unterarmen und wird fir die gesamte Narkosedauer dort belassen.

Abbildung 3: Seirin® New Pyonex Dauerakupunkturnadeln (Lénge 1,5mm) (© Weber)

Fir die korrekte Ermittlung des P6-Punktes gibt es auf der Riickseite des
Prophylaxebogens bei den allgemeinen Hinweisen zur Durchfiihrung der Studie eine
Abbildung der genauen P6-Lokalisation (Abbildung 2). Fiir weitergehende Fragen ist
dort ebenfalls die Telefonnummer des Studientelefons angegeben.

Patienten der Kontrollgruppe erhalten keine Akupunktur.

Als nachstes wird ein Patientenetikett (iber das Randomisierungsergebnis geklebt,
damit der Studienmitarbeiter, der spater die Befragung durchfihrt, nicht entblindet
wird.

Wahrend der Operation wird der Narkosebogen ausgefiillt und sowohl die Patienten
aus der Kontroll- als auch aus der Interventionsgruppe erhalten die vorher festgelegte
antiemetischen Prophylaxe. Auf dem Narkosebogen werden die Operations- &

Narkosedauer, Fachabteilung, Eingriffsart (offen oder laparoskopisch), Lagerung und
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eine eventuelle Pramedikation mit Midazolam notiert. Auch die Narkosefiihrung wird
genauer beschrieben. Hierzu werden Angaben zum Atemweg, zur Narkoseart (TIVA
oder Inhalationsnarkose) sowie zur Verwendung von Hypnotika, Opioiden, Nicht-
Opioid-Analgetika, Muskelrelaxantien und Antiemetika gemacht. Ebenfalls werden die
Durchfiihrung einer Regionalandsthesie und Infusionstherapie, der Blutverlust und
sonstige Mallnahmen, wie die Gabe von Vasokonstriktoren oder Antagonisten, Anlage
einer Magensonde oder eines Dauerkatheters beschrieben.

Bei einem erneuten Kontrollpunkt am Ende des Narkosebogens soll angegeben
werden, ob und wenn ja, warum von der geplanten Prophylaxe abgewichen wurde.
Kurz vor Narkoseende werden die Akupunkturnadeln entfernt und sowohl bei der
Interventions- als auch bei der Kontrollgruppe undurchsichtige Pflaster auf den P6-
Punkt angebracht, um eine Verblindung der Patienten und Untersucher auch nach der
Operation zu gewahrleisten.

Abbildung 4 zeigt schematisch den Ablauf bis zum Narkoseende.

OP, Narkoseeinleitung
ria o raqi=on—_ ria
Prophylaxebogen Randomisierungsumschlag Ve Intervention beenden ™
ausfiillen | | offnen I a— IR
— Patienten in Interventions- und
Ausfiillen vor Offnen des | | ‘ Intervention gemaf Kontrollgruppe |
Randomisierungsumschlags o & Randomiserungsergebnis
: - [ 5] durchfiihren - | e | o
bei Bedarf PONV-Risiko = — % \ 2
.. . @ 3 Pflaster auf P6-Punkt \ | &
auf Préamedikationsbogen = =, \ bri ). g
nachschauen |g| wenn Gruppe ,|: Akupunktur mit | &| _ anbringen a SI
2 Nadel, Stimulation beidseits = B — =
|5l 1 2]
=z
| | — | | Narkosebogen | |
Patientenetikett ™~ . ausfilllen
| | | Giber Randomisierungsergebnis ) | | | |
kleben -
L d —_— L1 L d

Abbildung 4: Schematischer Studienablauf von Narkoseeinleitung bis Narkoseende

Der Patient wird dann zusammen mit allen Studiendokumenten an das Personal des
Aufwachraums (ibergeben. Diese sollen dem Patienten zwei Stunden postoperativ
bzw. vor Verlegung auf die Peripherstation vier Fragen von der modifizierten PONV
Intensity Scale (mPIS) stellen (Abbildung 5). Diese stellt eine, ins Deutsche Ubersetzte,

Kombination der PONV Intensity Scale (PIS) von Wengritzky et al. (Wengritzky et al.,
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2010) und der Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) von

Myles et al. (Myles and Wengritzky, 2012) dar.

PIS
010 Litten Sie unter Wiirgen und Erbrechen? (Episoden <5min = 1x) =nein =1x S =23x
o11 Hatten Sie ein Ubelkeitsgefiihl (ein flaues Gefiihlim Magen oder den schwachen Drang, sich Siiberhaupt nicht = manchmal

Ubergeben zu miissen)? Wenn ja, hat Sie dieses Gefiihl im ,Alltag" beeintrachtigt (wie z.B. beim

Aufstehen, bei Bewegungen im Bett, beim Umhergehen oder beim Essen und/oder Trinken)? T oft odermeistens i ganze Zeit

p1z War lhre Ubelkeit am ehesten: = durchgshend vorhanden p13 Wie lange litten Sie insgesamt unter Ubelkeit: :l

Stunden

= variierend

Abbildung 5: Im Studienfragebogen genutzte modifizierte Version der PONV Intensity Scale (mPIS)

AulRerdem werden auf diesem Bogen auch die Gesamtaufenthaltszeit im
Aufwachraum, eine eventuelle Gabe von Antiemetika, Opioiden, Nicht-Opioid-
Analgetika oder Lokalanasthetika, sowie postoperative Symptome, wie Hypotonie,
Hypoxamie, Shivering, Agitation oder Schmerzen angegeben.

Am ersten postoperativen Tag suchen die Studienmitarbeiter den Patienten auf der
Peripherstation auf und bitten ihn die Patientenfragebogen auszufillen. Es sollen
erneut die vier Fragen der modifizierten PONV Intensity Scale (mPIS) sowie die
Fragebdgen zu Nebenwirkungen von Antiemetika (PON-F) und der perioperativen
Lebensqualitdt (PPP33, Patientenbewertung der perioperativen Phase) beantwortet
werden. Falls innerhalb der ersten 24 Stunden nach Entlassung aus dem Aufwachraum
die Gabe von Antiemetika erforderlich war, wird diese auf dem Peripherstationsbogen
eingetragen.

Nachdem alle Dokumente vollstandig ausgefiillt wurden, werden die Unterlagen vom
Studienpersonal eingesammelt. Auf dem Abschlussbogen wird notiert, ob die
Studienteilnahem vorzeitig beendet wurde und ob die Dokumentation vollstandig ist.
Im Anschluss werden samtliche Studienbdgen in eine Online-Datenbank
(www.online.uni-marburg.de/p6nv) eingegeben.

Sowohl der Patient als auch der Untersucher sind wahrend des gesamten

Erhebungszeitraums verblindet.
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2.5 Patientenrekrutierung

251

2.5.2
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Einschlusskriterien

Patient ist Uber 18 Jahre alt

Patient ist einwilligungsfahig

Es besteht eine ausreichende Beherrschung der deutschen Sprache, sodass
ohne Ubersetzer eine medizinische Anamnese und eine postoperative
Befragung durchgefiihrt werden kénnen.

Eingriff in Allgemeinanasthesie

Ausschlusskriterien

Patient erhielt in den letzten 4 Wochen eine Chemotherapie oder
antineoplastische Therapie oder Radiojodtherapie
Aktuell bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit
Bestehende dementielle Erkrankung
Patient hat bereits an der Studie teilgenommen oder nimmt aktuell an einer
weiteren Studie teil oder hat unmittelbar vorher an einer Studie teilgenommen
Bestehende Apoplexie mit Residuum
Das Operationsgebiet bzw. die Operation betreffend:

e Operationsgebiet am Unterarm

e Infektion am Unterarm vorhanden

e Hautldsion am Unterarm vorhanden

e Lymphddem der oberen Extremitat (z.B. bei Z.n. Lymphadenektomie)

vorhanden
e Ambulante Operation

Alleiniges Regionalverfahren als Narkoseform



2.6 Einschlussbaum

Die Daten, die als Grundlage fiir diese Arbeit dienen, wurden in einem Zeitraum von 24
Monaten von Oktober 2018 bis Oktober 2020 in der Regelbetriebszeit erhoben und
umfassten anfanglich 2347 Patienten.

Wie im Einschlussbaum (Abbildung 7) ersichtlich wird, wurden Patienten
ausgeschlossen, die einen unvollstandigen Risikoscore aufwiesen und die keine
antiemetische Prophylaxe erhalten haben. Auch wurden Patienten mit unvollstandigen
mPIS-Abfragen im Aufwachraum oder auf Station nicht ausgewertet. Nicht
bericksichtigt wurden ebenfalls Patienten, bei denen bestimmte demographische
Parameter fehlten.

Die finale StichprobengréRe umfasst insgesamt N=2049 Patienten.

Der Grof3teil, namlich 61.4% (n = 1259), wurde in der Universitatsklinik GieRen und
Marburg (UKGM, Standort Marburg) rekrutiert. 24.9% (n = 510) stammen aus dem
Klinikum Mutterhaus der Borromderinnen Trier und 11.0% (n = 226) aus dem Asklepios
Klinikum Schwalmstadt. Die Asklepios Stadtklinik Bad Wildungen rekrutierte lediglich
2.6% (n = 54). Von der Klinik Mainburg der limtalklinik GmbH wurden fir diese

Auswertung keine Patienten analysiert. (Abbildung 6)

Patientenanteile der einzelnen Studienzentren (N = 2049)

2.6%

0,
11.0% | |, Ceq

n=226

24.9%
n=510

61.4%
n=1259

= Universitatsklinik Gieen und Marburg (UKGM, Standort Marburg)
Klinikum Mutterhaus der Borromaerinnen Trier
Asklepios Klinikum Schwalmstadt

Asklepios Stadtklinik Bad Wildungen

Abbildung 6: Patientenanteile der einzelnen Studienzentren
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Gesamtpatientenzahl im
Datensatz von 10/18 — 10/20
n = 2347

v

Patienten mit vollstandig
ausgefllltem Risikoscore

n=2278

A\ 4

Patienten mit unvollstandigem
Risikoscore

n=69

\ 4

Patienten, die mindestens ein
Antiemetikum oder eine TIVA
bekommen haben

n=2211

v

Patienten, die kein Antiemetikum
oder TIVA bekommen haben oder
Patienten mit unvollstandigen oder
komplett fehlenden Werten fiir
Antiemetika oder TIVA
n=67

v

Patienten mit vollstandiger mPIS-
Abfrage im AWR und Station
n=2109

\ 4

Patienten mit unvollstandiger
mPIS-Abfrage im AWR oder Station
n=102

\ 4

Patienten mit vollstandigen
patientenspezifischen Daten
(Geschlecht, Alter, Gewicht,

GroRe, ASA-Score)

N =2049

Abbildung 7: Einschlussbaum
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Patienten mit unvollstandigen
patientenspezifischen Daten

n=60




2.7 Datensatz der P6NV-Studie

Der primare Endpunkt der PENV-Studie ist, wie weiter oben beschrieben, die Frage, ob
die Kombination einer P6-Akupunktur und die Gabe eines oder mehrerer Antiemetika
im Vergleich zur alleinigen pharmakologischen Prophylaxe zu einer Reduktion der
PONV-Inzidenzen fihrt.

Die fiir diese Dissertation durchgefiihrten Analysen sind also Zweitauswertungen der
im Rahmen der P6NV-Studie gewonnenen Daten.

Der Datensatz der Studie eignet sich aulRerst gut fiir die Fragestellungen dieser Arbeit.
Zum einen wurde eine grofRe Anzahl verschiedener Patienten unterschiedlicher
Fachrichtungen eingeschlossen.

Zum anderen konnten beim Grol3teil der Patienten der Apfel- und Koivuranta-Score
durch die praoperative Erhebung der Anzahl zutreffender Risikofaktoren berechnet
werden. Auch die PONV-Inzidenzen lieRen sich gut analysieren, da sowohlim
Aufwachraum als auch auf Station die modifizierte PONV Intensity Scale (mPIS)
abgefragt wurde.

Der wichtigste Punkt ist allerdings, dass fast alle im Rahmen der Studie untersuchten
Patienten irgendeine Form der antiemetischen Prophylaxe erhalten haben und somit
fir diese Datenanalyse genutzt werden konnten.

Auch die Tatsache, dass circa die Halfte der Studienpatienten zusatzlich zur
standardmaRigen, medikamentdsen antiemetischen Prophylaxe eine P6-Akupunktur
erhalten hat, ist flr die Beantwortung der oben genannten Fragestellungen nicht
hinderlich. Die P6-Stimulation wurde bei den Analysen fiir diese Dissertation nicht
weiter berlicksichtigt, da sie, selbst wenn die Akupunktur sehr effektiv ware, lediglich
als eine weitere antiemetische Prophylaxe anzusehen ist, die das Basisrisiko des
Patienten weiter absenken wiirde.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit ist die Studie noch nicht beendet und der
primare Endpunkt noch nicht ausgewertet. Daher kann aktuell keine Aussage zur

Effektivitat der P6-Akupunktur gemacht werden.
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2.8 PONV Intensity Scale (PIS)

Die PONV Intensity Scale wurde im Jahre 2010 von Wengritzky et al. entwickelt, um
klinisch relevantes PONV detektieren und von milden, transienten Symptomen
unterscheiden zu kénnen. (Wengritzky et al., 2010)

Dazu werden dem Patienten postoperativ vier Fragen gestellt. Diese Fragen beziehen
sich auf die Haufigkeit von Erbrechen bzw. Wiirgen (Q1), sowie die Schwere (Q2), Art
(Q3) und Dauer (Q4) der Ubelkeit. In Abbildung 8 ist zu erkennen, dass die Antworten
verschiedene Auspragungsgrade der jeweiligen Frage darstellen. Es wird also nicht
binar (ja/nein), sondern nach der Intensitat der Symptome gefragt und diese
Antworten werden mit bestimmten Punktewerten versehen. Klinisch relevantes PONV
wird von den Autoren als ein Gesamtpunktewert von 50 oder mehr definiert. Dieser
Wert entsteht durch Multiplikation des hochsten Punktewertes von Frage 1 (Q1) oder
Frage 2 (Q2) mit dem Punktewert von Frage 3 (Q3) und der Dauer der Ubelkeit in
Stunden (Q4). Falls der Patient in der ersten Frage (Q1) allerdings schon einen Wert
von 50 erreicht, also mindestens drei Mal erbrochen oder gewiirgt hat, werden diese
50 Punkte als Gesamtpunktzahl gewertet. Mehrmaliges Wiirgen oder Erbrechen
innerhalb eines kurzen Zeitraums, beispielsweise innerhalb von finf Minuten, wird als
eine Episode gezahlt.

In besagter Studie litten 18% der Teilnehmer unter klinisch relevantem PONV. Dies
ging mit einer verzogerten Genesung sowie einem erhdhten Bedarf an Antiemetika

einher.
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Assessment Score

A. At 6 hours after surgery (or time of discharge if after ambulatory surgery)

Q1 Have you vomited or had dry-retching*?

a) No 0
b) Once or twice 2
c) Three or more times 50

Q2 Have you experienced a feeling of nausea (“an unsettled feeling in the stomach and

slight urge to vomit”)? If yes, has your feeling of nausea interfered with activities of
daily living, such as being able to get out of bed, being able to move about freely in
bed, being able to walk normally or eating and drinking?

a) No

b) Sometimes

c) Often or most of the time

d) All of the time

Mo =0

Q3 Has your nausea been mostly:
a) varying (“comes and goes”)? 1
b) constant (“is nearly or almost always present’)?

Q4 What was the duration of your feeling of nausea (in hours [whole or fraction])? s h

PONYV intensity score
For Part A, if answer to Q1 = ¢), score A = 50; (0-6 h)

otherwise, select the highest score of Q1 or Q2, then multiply x Q3 x Q4

A=

*Count distinct episodes: several vomits or retching events occurring over a short time frame, say 5 min,
should be counted as one vomiting/dry-retching episode; multiple episodes require distinct time periods
without vomiting/dry-retching

Abbildung 8: PONV Intensity Scale von Wengritzky et al.

2.9 Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS)

Die Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) wurde zwei Jahre
spater als Uberarbeitung der originalen PONV Intensity Scale (PIS) von Myles et al.
veroffentlicht. Als Grundlage fiir die SPIS diente die bereits fur die Entwicklung der PIS
durchgefihrte Studie aus dem Jahre 2010.

Das Ziel der Autoren bestand darin, ein Instrument zur Detektion von klinisch
relevantem PONV zu entwickeln, welches einfacher anwendbar ist als die PIS.

Anders als bei der PIS werden bei der SPIS nur die ersten beiden Fragen, also die
Haufigkeit des Erbrechens bzw. Wiirgens (Q1) und die Schwere der Ubelkeit (Q2)
analysiert. In Abbildung 9 ist zu erkennen, dass wie bei der Originalpublikation die
Antworten verschiedene Auspragungsgrade der jeweiligen Frage darstellen. Der
Gesamtpunktewert wird durch Addition der Punktwerte beider Fragen errechnet.
Klinisch relevantes PONV wird von den Autoren als ein Gesamtpunktewert von 5 oder

mehr definiert.
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Ca. 20% der Teilnehmer litten unter klinisch relevantem PONV. Dies ging ebenfalls mit
einer verzogerten Genesung und einem erhéhten Bedarf an Antiemetika einher.

(Myles and Wengritzky, 2012)

Q1. Have you vomited or had dry-retching*?
0. No
1. Once
2. Twice
3. Three or more times

Q2. Have you experienced a feeling of nausea (“an unsettled feeling in the stomach
and slight urge to vomit”)? If yes, has your feeling of nausea interfered with
activities of daily living, such as being able to get out of bed, being able to move
about freely in bed, being able to walk normally, or eating and drinking?

0. Not at all

1. Sometimes

2. Often or most of the time
3. All of the time.

To calculate the PONV Impact Scale score, add the numerical responses to questions
1 and 2. A PONV Impact Scale score of =5 defines clinically important PONV.

“count distinct episodes: several vomits or retching events occurring over a short time frame, say 5 min,
should be counted as one vomiting/dry-refching episode; multiple episodes require distinct time periods
without vomiting/dry-retching.

Abbildung 9: Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale von Myles et al.

2.10 Fallzahlkalkulation

Zur Berechnung der bendétigten Fallzahl wird von einer PONV-Inzidenz von 25%
ausgegangen. Laut einer Metaanalyse von Lee et al. kann eine P6-Stimulation die
PONV-Inzidenz um ca. 30% senken (RRR). (Lee et al., 2015a) Mithilfe des Exakten Tests
nach Fischer kann mit einer Fallzahl von je 1503 Patienten fiir die Interventionsgruppe
und fir die Kontrollgruppe bei einem a von 0.05 eine Power von 0.80 erreicht werden.
Mit einem Sicherheitsaufschlag von circa 15% werden daher 3500 (2x1750) volljahrige
Patienten, die eine Allgemeinanasthesie erhalten und mindestens 24 Stunden
stationar im Krankenhaus behandelt werden, eingeschlossen. (Weber et al., 2019a)
Die Daten, die als Grundlage fiir diese Arbeit dienen, wurden in einem Zeitraum von 24
Monaten von Oktober 2018 bis Oktober 2020 in der Regelbetriebszeit erhoben. Die

Studie ist zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht beendet.
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2.11 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten aus der Studiendatenbank (www.online.uni-
marburg.de/p6nv) erfolgte mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics
(Version 29.0.1.0).

Bei der deskriptiven Auswertung des Patientenkollektivs wurden absolute und relative
Zahlen angegeben. AuRerdem wurden Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD),
Median (Mdn) sowie Minimum und Maximum berechnet.

Die Einteilung in die sieben Risikogruppen erfolgte durch Summierung der
zutreffenden Risikofaktoren, die im Rahmen des Pramedikationsgespraches abgefragt
wurden. Traf keiner der abgefragten Risikofaktoren zu, so wurde der Patient der

Ill

Risikogruppe ,, Null” zugeteilt. Erfiillte ein Studienteilnehmer alle sechs Risikofaktoren,
so gehorte er zur Risikogruppe ,,Sechs”. Es wurde graphisch tberpriift, ob sich die
Studiendaten einer Normalverteilung annahern.

Der Koivuranta-Score wurde gemaf der Originalpublikation durch Summierung der
Risikofaktoren ,weibliches Geschlecht”, ,,PONV-Anamnese”, ,OP-Dauer >60 Minuten®,
»Nichtraucher” und ,Anamnese von Reiselibelkeit” berechnet. Somit ergaben sich

Ill

insgesamt sechs Risikogruppen (Minimum: ,Null“, Maximum: ,Fiinf“) nach Koivuranta
etal.

Analog wurde der Apfel-Score durch Summierung der Risikofaktoren ,,weibliches
Geschlecht”, ,Anamnese von PONV oder Reisekrankheit”, ,,Nichtraucher” und
»,Erwartete postoperative Opioidgabe” berechnet. Dadurch ergaben sich fiinf
Risikogruppen (Minimum: , Null“, Maximum: , Vier“) nach Apfel et al.

Die Anzahl der verabreichten Antiemetika wahrend der Narkose sowie die
postoperative Opioidgabe wurden durch Addition berechnet und als absolute und
relative Zahlen dargestellt.

Die PONV-Inzidenzen wurden getrennt nach ,, Ubelkeitsgefiihl“ und ,Wiirgen und
Erbrechen” im Aufwachraum und auf Station als absolute und relative Zahlen
dargestellt.

Mithilfe von Kreuztabellen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten aufgeteilt

nach Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren nach Koivuranta et al. bzw. Apfel et al.

abgebildet.
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Hierbei ist anzumerken, dass sich die Inzidenzen nicht auf die Grundgesamtheit aller
untersuchten Patienten beziehen, sondern nur auf die jeweilige Risikogruppe.

Da es sich um ordinale Variablen handelt, wurden die Zusammenhange zwischen den
Vorhersagescores und den PONV-Inzidenzen mittels Kendalls tau-b berechnet.

Bei Signifikanzwerten von p < .05 wurde von einem signifikanten Zusammenhang
ausgegangen.

Ein Kendalls tau-b < .3 entspricht einer schwachen Korrelation.

Im Bereich zwischen b = .3 bis b = .5 spricht man von einem moderaten
Zusammenhang.

Ab Kendalls tau-b > .5 liegt ein starker Zusammenhang vor.

Zur Berechnung von klinisch relevantem PONV wurde die Simplified postoperative
nausea and vomiting impact scale (SPIS) von Myles et al. (Abbildung 9) angewendet.
Diese Ergebnisse wurden ebenfalls als absolute und relative Zahlen mithilfe von
Kreuztabellen aufgeteilt nach Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren nach Koivuranta
et al. bzw. Apfel et al. abgebildet. Um den Zusammenhang zwischen diesen beiden

Variablen zu bestimmen, wurde erneut Kendalls tau-b berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Fur diese Arbeit wurden die erhobenen Daten von 2049 rekrutierten Patienten
bericksichtigt.

Davon waren 62.8% (n = 1286) weiblich und 37.2% (n = 763) mannlich.

Anhand der Altersverteilung zeigt sich ein medianes Alter von Mdn =55 Jahren. Der
Durchschnitt der Stichprobe bezogen auf das Alter lag bei M = 53.36 Jahren

(SD = 15.67). Der jlingste Patient war 18 Jahre alt und der dlteste 89 Jahre.
Durchschnittlich wogen die Patienten M = 80.31 kg (SD = 18.64). Der Median der
Gewichtsverteilung lag bei Mdn = 78 kg. Der leichteste Patient wies ein Kérpergewicht
von 40 kg auf. Der schwerste Patient wog 195 kg.

Im Studienkollektiv zeigte sich eine mediane Kérpergrofle von 170cm. Der Mittelwert
betrug M = 170.61 (SD = 9.2). Der kleinste Studienteilnehmer war 110 cm groR, der
groRte Patient 207 cm.

Im Median gehorten die Patienten zur ASA-Klasse 2. 21.8% (n = 447) wurden der ASA-
Klasse 1, 57.1% (n = 1169) der ASA-Klasse 2, 20.8% (n = 427) der ASA-Klasse 3 und 0.3%
(n = 6) der ASA-Klasse 4 zugeteilt. (Tabelle 5)
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Tabelle 5: Charakteristika des Patientenkollektivs

Patientenkollektiv der P6NV-Studie (N=2049)

Geschlecht
Maénnlich 763 (37.2%)
Weiblich 1286 (62.8%)
Alter [in Jahren]
Median 55

Mittelwert (SD)

53.36 (15.67)

Minimum 18
Maximum 89
Grole [in cm]

Median 170
Mittelwert (SD) 170.61 (9.2)
Minimum 110
Maximum 207

Gewicht [in kg]
Median 78

Mittelwert (SD)

80.31 (18.64)

Minimum 40
Maximum 195
ASA-Klassifikation
Median 2

1 447 (21.8%)
2 1169 (57.1%)
3 427 (20.8%)
4 6 (0.3%)
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3.2 Risikoprofil

Im Rahmen des Informationsgesprachs beziglich der PENV-Studie in den
Pramedikationsambulanzen wurde unter anderem ein PONV-Risikoprofil fir jeden
Patienten erstellt. Es wurden insgesamt sechs Risikofaktoren abgefragt, die eine

Kombination der Apfel- und Koivuranta-Scores darstellen. (Abbildung 10)

a06 Risikoprofil
a weibliches Geschlecht =ja = nein
b PONV-Anamnese =ja =nein
c Anamnese von Reiselibelkeit =ja = nein
d Nichtraucher =ja = nein
e erwartete postoperative Opioidgabe =ja =nein
f OP-Dauer >60 Minuten =ja =nein

Abbildung 10: Risikoprofil der PENV-Studie

62.8% (n = 1286) der Patienten waren weiblich und 71.2% (n = 1458) waren
Nichtraucher.

25.8% (n = 529) litten bereits bei vorausgegangenen Operationen unter Ubelkeit oder
Erbrechen.

23.8% (n = 487) haben schon einmal Reiselibelkeit verspiirt.

Bei 73.8% (n = 1512) wurde eine postoperative Opioidgabe und bei 71.4% (n = 1464)

eine Operationsdauer (iber eine Stunde erwartet. (Tabelle 6)
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Tabelle 6: Hdufigkeiten des Vorliegens von Risikofaktoren

Risikofaktoren (N=2049)

Weibliches Geschlecht
Ja 1286 (62.8%)
Nein 763 (37.2%)
Nichtraucher
Ja 1458 (71.2%)
Nein 591 (28.8%)
PONV-Anamnese
Ja 529 (25.8%)
Nein 1520 (74.2%)
Anamnese von Reiselibelkeit
Ja 487 (23.8%)
Nein 1562 (76.2%)
Erwartete postoperative Opioidgabe
Ja 1512 (73.8%)
Nein 537 (26.2%)
OP-Dauer > 60 Minuten
Ja 1464 (71.4%)
Nein 585 (28.6%)
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3.3 Einteilung in Risikogruppen

Durch die Abfrage der sechs Risikofaktoren (Abbildung 10) konnten die Patienten in
sieben Risikogruppen eingeteilt werden.

1.7% (n = 34) der Patienten erfiillten keinen der sechs abgefragten Risikofaktoren,
sodass sie zur ,,Risikogruppe Null” zugeteilt wurden.

Bei 7.6% (n = 156) traf ein Risikofaktor zu und bei 18.3% (n = 375) trafen zwei
Risikofaktoren zu.

Der Grolteil der Patienten, namlich 29.8% (n = 611), wiesen insgesamt drei
Risikofaktoren auf.

Die zweitgrofSte Gruppe mit 23.6% (n = 484) erfiillten vier Risikofaktoren.

Bei 13.3% (n = 273) der Patienten trafen funf Risikofaktoren zu und bei 5.7% (n = 116)
alle sechs abgefragten Risikofaktoren.

In Abbildung 11 ist die Einteilung der Patienten in Risikogruppen als Saulendiagramm
dargestellt. Anhand der Grafik ist ersichtlich, dass sich die Daten an eine

Normalverteilung annahern.

Risikogruppen (N = 2049)
35%
29.8%
=611
30% i,
23.6%
25% n=484
18.3%
20% n=375
13.3%
15% n=273
% 7.6%
10% n=156 5.7%
n=116
59 1.7%
n=34
0w N
0 1 2 3 4 5 6

Abbildung 11: Grafische Darstellung der Risikogruppen
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3.4 Berechnung des Koivuranta-Scores und Apfel-Scores fiir das

Studienkollektiv

Fir der Stichprobe N = 2049 wurden gemaB Tabelle 2 der Koivuranta-Score berechnet.
In Tabelle 7 ist zu erkennen, dass 2.7% (n = 55) der Patienten einen Koivuranta-Score
von null, 17.2% (n = 353) einen Wert von eins, 31.1% (n = 637) einen Wert von zwei,
26.8% (n = 549) einen Wert von drei, 15.9% (n = 325) einen Wert von vier und 6.3%

(n =130) einen Punktewert von flinf aufwiesen. Der Modus, also der haufigste Wert,
liegt bei Mo = 2.

In Abbildung 12 ist erkennbar, dass sich die Daten an eine Normalverteilung annahern.

Tabelle 7: Koivuranta-Score des Studienkollektivs

Koivuranta-Score Absolute Haufigkeiten (N = 2049) Relative Haufigkeiten
0 n=55 2.7%
1 n =353 17.2%
2 n =637 31.1%
3 n =549 26.8%
4 n=325 15.9%
5 n=130 6.3%

Koivuranta-Score (N=2049)

35% 31.1%
n=637
30% 26.8%
n =549
25%
17.2% 15.9%
20% n=353 n=325
15%
6.3%
10%
’ n=130
2.7%
. i .
v R
0 1 2 3 4 5

Abbildung 12: Grafische Darstellung des Koivuranta-Scores des Studienkollektivs
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Analog wurde bei der Stichprobe N = 2049 der Apfel-Score ermittelt.

In Tabelle 8 und Abbildung 13 ist ersichtlich, dass 3.1% (n = 64) der Patienten einen
Apfel-Score von null, 15.2% (n = 312) einen Wert von eins, 32.7% (n = 669) einen Wert
von zwei, 30.0% (n =615) einen Wert von drei und 19.0% (n = 389) einen Punktewert

von vier aufwiesen. Der haufigste Wert liegt ebenfalls bei Mo = 2.

Tabelle 8: Apfel-Score des Studienkollektivs

Apfel-Score Absolute Haufigkeiten (N = 2049) | Relative Haufigkeiten
0 n=64 3.1%
1 n=312 15.2%
2 n =669 32.7%
3 n =615 30.0%
4 n =389 19.0%

Apfel-Score (N= 2049)
40%

. 32.7%
35% n=669 30.0%

n=615

30%

25%
19,0%

n =389

20% 15.2%
n=312

15%

10%

3.1%
5% n=64
~ 1
0 1 2 3 4

Abbildung 13: Grafische Darstellung des Apfel-Scores des Studienkollektivs
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3.5 PONV-Prophylaxe wahrend der Narkose

Im Durchschnitt dauerte die Narkose M = 2 Stunden 13 Minuten (SD = 1 Stunde 17
Minuten). Die durchschnittliche Operationszeit von Hautschnitt bis Hautnaht betrug
M =1 Stunde 24 Minuten (SD = 1 Stunde 2 Minuten).

In Tabelle 9 ist die Anzahl der intraoperativ gegebenen Antiemetika dargestellt. In den
meisten Fallen, namlich bei 79.5% (n = 1628), wurden zwei Antiemetika verabreicht.
Bei den Patienten, die in Tabelle 9 keine Antiemetika wahrend der Narkose erhalten

haben, wurde eine TIVA mit Propofol als antiemetische Intervention durchgefiihrt.

Tabelle 9: Anzahl intraoperativ gegebener Antiemetika

Anzahl Antiemetika | Absolute Haufigkeiten (N = 2049) Relative Haufigkeiten
0 n=63 3.0%
1 n=291 14.2%
2 n=1628 79.5%
3 n=65 3.2%
4 n=2 0.1%

Am haufigsten wurden Dexamethason (n = 1718) und Granisetron (n = 1046)
verwendet.

Neben den klassischen Antiemetika wird auch eine totale intravendse Andsthesie
(TIVA) mit Propofol als eine antiemetische Intervention genutzt.

Wie in Tabelle 10 zu erkennen ist, bekamen die Patienten in 52.7% (n = 1079) der Falle
zwei antiemetisch wirksame Substanzen verabreicht. In 36.0% (n = 737) der Falle
kamen drei antiemetisch wirksame Medikamente zur Anwendung.

In Tabelle 10 gibt es keine Patienten ohne irgendeine antiemetische Prophylaxe, da
diese von der Analyse ausgeschlossen wurden (Abbildung 7).

In Abbildung 14 sind die absoluten Haufigkeiten der einzelnen antiemetischen

Interventionen graphisch dargestellt.
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Tabelle 10: Anzahl intraoperativ gegebener Antiemetika inkl. TIVA

Anzahl Antiemetika
Absolute Haufigkeiten (N = 2049) | Relative Haufigkeiten
inkl. TIVA
1 n =200 9.8%
2 n=1079 52.7%
3 n=737 36.0%
4 n=31 1.5%
5 n=2 0.1%

1718

1046

600 492

Antiemetische Interventionen wahrend der Narkose

938

Abbildung 14: Hdufigkeiten der Gabe einzelner antiemetischer Interventionen
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3.6 PONV-Inzidenzen im Aufwachraum

Im Durchschnitt lagen die Patienten nach ihrer Operation M = 1 Stunde 38 Minuten
(SD = 59 Minuten) im Aufwachraum bevor sie auf Station verlegt wurden.

Es erhielten 49.5% (n = 1016) der Patienten postoperativ Opioide. Am haufigsten
fanden Piritramid (n = 546) und Oxycodon (n = 443) Anwendung.

Weitere, nicht in Abbildung 15 genannte Opioide wurden jeweils weniger als 10 Mal

appliziert, weshalb sie der Ubersicht halber hier nicht aufgezihlt sind.

Postoperative Opioidgabe

600

546
500
443
400
300
200
100
44 27 19
0 I L —
Piritramid Oxycodon Sufentanil epidural Sufentanil sublingual Piritramid i.v. PCA

Abbildung 15: Hdufigkeiten der Gabe einzelner Opioide im AWR

Insgesamt litten im Aufwachraum 10.0% (n = 204) der Patienten unter irgendeiner
Form von Ubelkeit. Tabelle 11 zeigt, dass von diesen Patienten die meisten, ndmlich
5.8% (n = 119) nur manchmal unter Ubelkeit litten. Nur in 1.8% (n = 37) bzw. 2.3%
(n = 48) der Félle trat die Ubelkeit oft oder meistens bzw. die ganze Zeit auf.

Der GroRteil der Patienten, namlich 90.0% (n = 1845), verspurten liberhaupt keine

Ubelkeit.
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Tabelle 11: Héufigkeiten von Ubelkeit im AWR

Ubelkeit im AWR Absolute Haufigkeiten (N = 2049) | Relative Haufigkeiten
Uberhaupt nicht (0) n = 1845 90.0%
Manchmal (1) n=119 5.8%
Oft oder meistens (2) n=37 1.8%
Die ganze Zeit (3) n=48 2.3%

Tabelle 12 zeigt, dass 2.4% (n = 50) der Patienten ein Mal, 1.1% (n = 22) zweimal und

1.0% (n = 21) dreimal und mehr erbrochen oder gewiirgt haben.

Auch hier litten der GroRteil der Studienteilnehmer, namlich 95.5% (n = 1956), weder

unter Wirgen noch unter Erbrechen.

Tabelle 12: Héufigkeiten von Wiirgen & Erbrechen im AWR

Wiirgen & Erbrechen
Absolute Haufigkeiten (N = 2049) | Relative Haufigkeiten
im AWR
Nein (0) n=1956 95.5%
1x n=50 2.4%
2X n=22 1.1%
>3x n=21 1.0%
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3.7 PONV-Inzidenzen auf Station

Auf Station klagten 19.7% (n = 402) der Patienten iiber irgendeine Form von Ubelkeit.

Tabelle 13 zeigt, dass auch hier der GrofR3teil, ndmlich 13.1% (n = 268), nur manchmal

Ubelkeit verspiirte.

In 3.2% (n = 65) bzw. 3.4% (n = 69) der Félle trat die Ubelkeit oft oder meistens bzw.

die ganze Zeit auf.

Der Teil der Patienten, der Giberhaupt keine Ubelkeit verspiirte, sinkt auf

Normalstation auf 80.4% (n = 1647).

Tabelle 13: Héufigkeiten von Ubelkeit auf Station

Ubelkeit auf Station

Absolute Haufigkeiten (N = 2049)

Relative Haufigkeiten

Uberhaupt nicht (0) n=1647 80.4%
Manchmal (1) n=268 13.1%
Oft oder meistens (2) n=65 3.2%
Die ganze Zeit (3) n=69 3.4%

5.1% (n = 105) der Patienten litten auf der Normalstation ein Mal unter Wiirgen oder

Erbrechen, 2.0% (n = 42) mussten zweimal und 2.7% (n = 55) sogar dreimal oder 6fter

wirgen oder erbrechen. (Tabelle 14)

Auch beim Wirgen und Erbrechen sinkt der Teil der Studienteilnehmer, die auf Station

vollstandig symptomlos waren, auf 90.1% (n = 1847)

Tabelle 14: Hdufigkeiten von Wiirgen & Erbrechen auf Station

Wiirgen & Erbrechen

Absolute Haufigkeiten (N = 2049)

Relative Haufigkeiten

auf Station
Nein (0) n=1847 90.1%
1x n =105 5.1%
2x n=42 2.0%
>3x n=55 2.7%
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Insgesamt war die Anzahl der Patienten sowohl mit Ubelkeit als auch mit Wiirgen oder

Erbrechen auf Station gréBer als im Aufwachraum.

3.8 PONV-Inzidenzen in den jeweiligen Risikogruppen

Sowohl Apfel et al. als auch Koivuranta et al. haben in ihren Publikationen gezeigt, dass
das PONV-Risiko kontinuierlich mit Zunahme der Anzahl an Risikofaktoren steigt.

Ob diese Linearitat, also ein merkbarer Unterschied der PONV-Inzidenzen zwischen
Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten, trotz einer multimodalen antiemetischen
Prophylaxe bestehen bleibt, ist eine weitere zentrale Frage.

Daflir wurden im Aufwachraum und auch auf Station die PONV-Inzidenzen aufgeteilt

nach Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren untersucht.

3.8.1 PONV-Inzidenzen in den Risikogruppen nach Koivuranta et al.

In Tabelle 15 und Tabelle 16 sind die Haufigkeiten von Ubelkeit bzw. Wiirgen und
Erbrechen im Aufwachraum aufgeteilt anhand der Risikofaktoren des Koivuranta-
Scores gezeigt.

Wie bereits in Kapitel 3.6. beschrieben wurde, verspiirten 90.0% (n = 1845) der
Patienten keine Ubelkeit im Aufwachraum und 95.5% (n = 1956) mussten weder
erbrechen noch wiirgen.

Um die Korrelation zwischen diesen beiden ordinalen Variablen zu analysieren, wurde
Kendalls tau-b berechnet. Es zeigte sich sowohl ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Variablen ,,Koivuranta-Score” und ,,Ubelkeit im AWR” (b = .180, p < .001)
als auch zwischen den Variablen ,Koivuranta-Score” und ,Wiirgen und Erbrechen im
AWR“ (b = .120, p < .001).

Bei beiden Analysen betragt Kendalls tau-b < .3, was fiir einen schwachen positiven
Zusammenhang spricht.

Auch bei Betrachtung der beiden Kreuztabellen ist zu erkennen, dass ab einem
Koivuranta-Score von >2 sowohl die Inzidenzen fiir Ubelkeit als auch fiir Wiirgen und

Erbrechen im Aufwachraum merklich steigen.
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Hierbei ist anzumerken, dass sich die Inzidenzen nicht auf die Grundgesamtheit aller

untersuchten Patienten beziehen, sondern nur auf die jeweilige Risikogruppe

Tabelle 15: Kreuztabelle ,,Ubelkeit im AWR” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Koivuranta et al.

Ubelkeit im AWR Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
g 0 n=>54 n=1 n=0 n=0 n=55 1.8%
‘:’: 1 n =347 n=4 n=1 n=1 n =353 1.7%
g 2 n=594 n=25 n=7 n=11 | n=637 6.6%
'é 3 n =480 n=35 n=17 n=17 | n=549 12.6%
4 n=274 n=30 n=8 n=13 | n=325 15.7%
5 n=96 n=24 n=4 n==6 n=130 26.6%
Total n=1845 | n=119 | n=37 n=48 N = 2049

Tabelle 16: Kreuztabelle ,,Wiirgen & Erbrechen im AWR“ aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Koivuranta et al.

Wiirgen und Erbrechen im AWR Inzidenz in
Total

0 1 2 3 Risikogruppe
g 0 n =54 n=1 n=0 n=0 n=55 1.8%
":’: 1 n=351 n=2 n=0 n=0 n =353 0.6%
g 2 n =620 n=9 n=3 n=5 n =637 2.7%
'é 3 n=>511 n=22 n=10 n==6 n =549 6.9%
4 n =306 n==6 n==6 n=7 n =325 5.8%
5 n=114 n=10 n=3 n=3 n=130 12.3%

Total n=1956 | n=50 n=22 n=21 N = 2049

Analog wurden Kreuztabellen fiir Ubelkeit (Tabelle 17) bzw. Wiirgen und Erbrechen
(Tabelle 18) auf Station erstellt. Es verspiirten 80.4% (n = 1647) keine Ubelkeit und
90.1 % (n = 1847) mussten weder wiirgen noch erbrechen.

Auch fiir diese Variablen wurde Kendalls tau-b zur Korrelationsprifung berechnet.
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Ebenfalls zeigte sich sowohl zwischen den Variablen ,Koivuranta-Score” und ,, Ubelkeit

auf Station” (b =.204, p < .001) als auch zwischen den Variablen , Koivuranta-Score”

und ,Wirgen und Erbrechen auf Station” (b =.146, p < .001) ein signifikanter, wenn

auch schwacher positiver Zusammenhang.

Wie auch im Aufwachraum ist bei Betrachtung der Kreuztabellen eine Tendenz

erkennbar, dass mit zunehmendem Koivuranta-Score die Haufigkeiten fiir Ubelkeit

sowie Wiirgen und Erbrechen steigen.

Tabelle 17: Kreuztabelle ,,Ubelkeit auf Station” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Koivuranta et al.

Ubelkeit auf Station Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
g 0 n=>53 n=0 n=1 n=1 n=55 3.6%
‘:’: 1 n=321 n=22 n=7 n=3 n =353 9.1%
g 2 n =543 n=71 n=11 n=12 | n=637 14.8%
'é 3 n =433 n=77 n=22 n=17 | n=549 21.1%
4 n=221 n=65 n=15 n=24 | n=325 32.0%
5 n=76 n=33 n=9 n=12 n =130 41.5%
Total n=1647 | n=268 | n=65 n =69 N = 2049

Tabelle 18: Kreuztabelle ,,Wiirgen & Erbrechen auf Station” aufgeteilt anhand der Risikogruppen n. Koivuranta et al.

Wiirgen und Erbrechen auf Station Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
g (] n=>53 n=0 n=0 n=2 n =55 3.6%
"’: 1 n=339 n=7 n=3 n=4 n =353 4.0%
g 2 n=593 | n=25 n=12 n=7 | n=637 6.9%
';2; 3 n =489 n=30 n=16 n=14 | n=549 10.9%
4 n =268 n=31 n=9 n=17 | n=325 17.5%
5 n=105 | n=12 n=2 n=11 | n=130 19.2%
Total n=1847 | n=105 | n=42 n =55 N =2049
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Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit steigendem Koivuranta-Score die
Wabhrscheinlichkeit fiir Ubelkeit bzw. fiir Wiirgen und Erbrechen, sowohl friih nach der

Narkose als auch im spateren Verlauf, zunimmt.

3.8.2 PONV-Inzidenzen in den Risikogruppen nach Apfel et al.

In Tabelle 19 und Tabelle 20 sind die Haufigkeiten von Ubelkeit bzw. Wiirgen und
Erbrechen im Aufwachraum aufgeteilt anhand der Risikofaktoren des Apfel-Scores
gezeigt.

Man kann erkennen, dass die Inzidenzen fiir Ubelkeit bzw. Wiirgen und Erbrechen im
Aufwachraum steigen, je mehr Risikofaktoren des Apfel-Scores die Patienten erfillen.
Analog zu Kapitel 3.8.1 wurde Kendalls tau-b berechnet, um den Zusammenhang
zwischen den Variablen , Apfel-Score” und , Ubelkeit im Aufwachraum* sowie ,Wiirgen
und Erbrechen im Aufwachraum® zu untersuchen.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang sowohl zwischen den Variablen , Apfel-
Score” und ,,Ubelkeit im AWR“ (b = .177, p < .001) als auch zwischen den Variablen
»Apfel-Score” und ,,Wirgen und Erbrechen im AWR” (b =.110, p < .001).

Bei beiden Analysen betragt Kendalls tau-b < .3, was fiir einen schwachen positiven

Zusammenhang spricht.

Tabelle 19: Kreuztabelle ,,Ubelkeit im AWR” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Apfel et al.

Ubelkeit im AWR Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
o 0 n=62 n=2 n=0 n=0 n==64 3.1%
2? 1 n =307 n=3 n=1 n=1 n=312 1.6%
;g- 2 n=626 n=20 n=9 n=14 n =669 6.4%
3 n =537 n=48 n=13 n=17 n=615 12.7%
4 n=313 n=46 n=14 n=16 n =389 19.5%
Total n=1845 | n=119 n =37 n =48 N =2049
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Tabelle 20: Kreuztabelle ,,Wiirgen und Erbrechen im AWR” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Apfel et al.

Wiirgen und Erbrechen im AWR Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
o 0 n=62 n=2 n=0 n=0 n =64 3.1%
é? 1 n=312 n=0 n=0 n=0 n=312 0%
::g- 2 n =647 n=13 n=4 n=5 n =669 3.3%
3 n=>577 n=21 n=11 n=6 n =615 6.2%
4 n =358 n=14 n=7 n=10 | n=389 8.0%
Total n=1956 | n=50 n=22 n=21 N =2049

Es wurden ebenfalls Kreuztabellen fiir Ubelkeit (Tabelle 21) bzw. Wiirgen und
Erbrechen (Tabelle 22) auf Station erstellt.

Auch hier steigen die PONV-Inzidenzen mit Zunahme der Anzahl an Risikofaktoren.
Durch die Berechnung von Kendalls tau-b konnte sowohl zwischen den Variablen
,Apfel-Score” und ,,Ubelkeit auf Station“ (b =.212, p < .001) als auch zwischen den
Variablen ,Apfel-Score” und ,,Wiirgen und Erbrechen auf Station” (b =.143, p <.001)

ein signifikanter, wenn auch schwacher positiver Zusammenhang gezeigt werden.

Tabelle 21: Kreuztabelle ,,Ubelkeit auf Station” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Apfel et al.

Ubelkeit auf Station Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
o 0 n=61 n=1 n=1 n=1 n =64 4.7%
é 1 n =288 n=15 n=8 n=1 n=312 7.7%
::g- 2 n=>574 n=69 n=9 n=17 | n=669 14.2%
3 n =475 n=94 n =27 n=19 | n=615 22.83%
4 n =249 n=389 n=20 n=31 | n=389 36.0%
Total n=1647 | n=268 n=65 n =69 N =2049
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Tabelle 22: Kreuztabelle ,,Wiirgen und Erbrechen auf Station” aufgeteilt anhand der Risikogruppen nach Apfel et al.

Wiirgen und Erbrechen auf Station Inzidenz in
Total
0 1 2 3 Risikogruppe
o 0 n=62 n=1 n=0 n=2 n =64 4.7%
é? 1 n =300 n=4 n=4 n=4 n=312 3.8%
::g- 2 n=623 | n=26 n=11 n=9 n =669 6.9%
3 n =546 n=38 n=16 n=15 | n=615 11.2%
4 n=317 n=36 n=11 n=25 | n=389 18.5%
Total n=1847 | n=105 | n=42 n =55 N = 2049

Bei Betrachtung des Apfel-Scores erhéht sich die Wahrscheinlichkeit sowohl fiir frihes
als auch fiir spates PONV ab dem Vorliegen von zwei Risikofaktoren merklich. Dieser
Wert entspricht einer Gruppe mit einem mittleren PONV-Risiko nach Gan et al. (Gan et
al., 2014)

Hervorzuheben ist, dass Apfel et al. empfahlen, dass ab einem Punktewert von zwei
die Narkosefluhrung geandert und prophylaktisch Antiemetika verabreicht werden

sollen. (Apfel et al., 1999)

3.9 Gabe von Antiemetika im Aufwachraum und auf Station

Im Aufwachraum erhielten 91.6% (n = 1877) der Patienten keine Antiemetika.

Bei 7.1% (n = 145) der Patienten kam ein Antiemetikum zu Anwendung. Bei 1.2%

(n =25) wurden zwei und bei 0.1% (n = 2) der Patienten wurden drei Antiemetika
verabreicht. Am haufigsten, namlich n = 114 Mal, kam Dimenhydrinat zum Einsatz.
Auf Normalstation erhielten 95.5% (n= 1954) der Patienten keine Antiemetika.

Bei 4.2% (n= 87) wurde ein Antiemetikum appliziert. Bei 0.4% (n= 8) kamen zwei
Antiemetika zum Einsatz. Am haufigsten wurde ebenfalls Dimenhydrinat (n = 65)
genutzt.

Andere Antiemetika wurden sowohl im Aufwachraum als auch auf Station bedeutend

seltener angewendet (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Hdufigkeiten der Gabe einzelner Antiemetika im Aufwachraum und auf Station

3.10 Anwendung der Simplified postoperative hausea and vomiting

impact scale (SPIS) an den Studiendaten

Ein weiteres Ziel der Studie ist, herauszufinden, wie grol die Anzahl der Personen mit
klinisch relevantem PONV unten allen Studienteilnehmern ist, die irgendeine Form von
Ubelkeit oder Erbrechen aufwiesen.

Dafiir wurde die Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) von
Myles et al. (Myles and Wengritzky, 2012) verwendet. Als Grundlage wurden die
Daten, die mithilfe der modifizierten PONV Intensity Scale (mPIS) im Rahmen der
P6NV-Studie gewonnen wurden, genutzt.

Im Aufwachraum hatten n = 20 der N = 2049 Patienten einen Gesamtpunktewert von
fiinf oder mehr. Somit litten nach der Definition von Myles et al. 1.0% der
Studienteilnehmer unter klinisch relevantem PONV.

Auf Station erreichten n = 46 der N = 2049 Patienten einen Gesamtpunktewert von
fliinf oder mehr. 24 Stunden postoperativ war also der Anteil der Patienten mit klinisch

relevantem PONV héher als im Aufwachraum und betrug 2.2%.
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3.11 Klinisch relevantes PONV in den jeweiligen Risikogruppen

Wie bereits oben beschrieben, ist die Anzahl der Patienten mit klinisch relevantem
PONV gemaR der Simplified postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) von
Myles et al. sehr viel geringer als die Patientenzahl mit irgendeiner Form von PONV.

In Tabelle 23 und Tabelle 24 sind die Ergebnisse der Berechnungen der Simplified
postoperative nausea and vomiting impact scale im Aufwachraum bzw. auf Station
aufgeteilt anhand der Anzahl zutreffender Risikofaktoren des Koivuranta-Scores
aufgezeigt. Dunkelgrau markiert sind die Gruppen, die mit einem Punktewert >5 der
Definition von klinisch relevantem PONV gemaR Myles et al. entsprechen.

Es wurden die Inzidenzen von klinisch relevantem PONV in der jeweiligen Risikogruppe
nach Koivuranta et al. in Relation zu allen Patienten mit klinisch relevantem PONV

berechnet.

Tabelle 23: Klinisch relevantes PONV im Aufwachraum aufgeteilt anhand des Koivuranta-Scores

Koivuranta-Score
Total
0 1 2 3 4 5
0 n=54 | n=347 | n=593 | n=477 | n=270 n=96 n=1837
1 n=0 n=2 n=17 n=18 n=30 n=14 n=81
SPIS
2 n=1 n=3 n=11 n=22 n=4 n=8 n=49
AWR
3 n=0 n=1 n=8 n=18 n=11 n=6 n=44
4q n=0 n=0 n=4 n=9 n=1 n=4 n=18
5 n=0 n=0 n=1 n=2 n=5 n=1 n=9
6 n=0 n=0 n=3 n=3 n=4 n=1 n=11
Total n=55|n=353 | n=637 | n=549 | n=325 | n=130 | N=2049
Inzidenzen
0% 0% 20% 25% 45% 10% 100%
bei SPIS >5
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Tabelle 24: Klinisch relevantes PONV auf Station aufgeteilt anhand des Koivuranta-Scores

Koivuranta-Score
Total
0 1 2 3 4 5
0 n=53 | n=320 | n=536 | n=430 | n=213 | n=73 | n=1625
1 n=0 n=12 n=52 n=45 n=50 n=27 n =186
SPIS
2 n=0 n=11 n=22 n=34 n=19 n==6 n=92
Station
3 n=0 n=4 n=16 n=16 n=16 n=9 n=61
4 n=0 n=6 n=3 n=11 n=11 n=8 n=39
5 n=1 n=0 n=5 n=7 n=9 n=4 n =26
6 n=1 n=0 n=3 n==6 n=7 n=3 n=20
Total n=55 | n=353 | n=637 | n=549 | n=325 | n=130 | N=2049
Inzidenzen
4.3% 0% 17.4% 28.3% 34.8% 15.2% 100%
bei SPIS >5

Es ist zu erkennen, dass die wenigen Patienten, die unter klinisch relevantem PONV

litten, sei es friih postoperativim Aufwachraum oder im spateren Verlauf auf Station,

tendenziell eher einen hohen Koivuranta-Score aufwiesen. Patienten, die keinen oder

nur einen Risikofaktor gemafll dem Koivuranta-Score hatten, litten selten bis nie an

klinisch relevantem PONV.

Um den Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen zu untersuchen, wurde

erneut Kendalls tau-b berechnet.

Fiur die Variablen ,,Klinisch relevantes PONV im Aufwachraum® und , Koivuranta-Score*

zeigte sich ein signifikanter, wenn auch schwacher positiver Zusammenhang

(b =.185, p < .001).

Derselbe Zusammenhang zeichnete sich auch bei den Variablen , Klinisch relevantes

PONYV auf Station” und ,,Koivuranta-Score” ab (b =.208, p < .001).

Ein ahnliches Ergebnis zeigt sich, wenn die Patienten mit klinisch relevantem PONV

nach Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren gemaR dem Apfel-Score aufgeteilt

werden.
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In Tabelle 25 ist ersichtlich, dass die Studienteilnehmer mit klinisch relevantem PONV
im Aufwachraum zwei bis vier Risikofaktoren des Apfel-Scores aufwies.

Auch auf Station erfiillten die meisten Patienten mit klinisch relevantem PONV
mindestens zwei Risikofaktoren des Apfel-Scores. Nur drei Studienteilnehmer litten
auf Station unter klinisch relevantem PONV und hatten einen Apfel-Score kleiner als
zwei.

Durch die Berechnung von Kendalls tau-b konnte ein signifikanter, wenn auch
schwacher, Zusammenhang sowohl fiir friihes PONV im Aufwachraum

(b=.177, p <.001) als auch fur spates PONV auf Station (b = .216, p < .001) gezeigt
werden.

Diese Beobachtungen stimmen mit den Untersuchungen von Myles et al. Gberein. Die
Autoren konnten bei der Erstellung der Simplified postoperative nausea and vomiting
impact scale (SPIS) ebenfalls die Niitzlichkeit des Apfel-Scores, Patienten mit klinisch
relevantem PONV unter der Gesamtheit der PONV-Patienten zu identifizieren,

feststellen. (Myles and Wengritzky, 2012)

Tabelle 25: Klinisch relevantes PONV im Aufwachraum aufgeteilt anhand des Apfel-Scores

Apfel-Score
Total
0 1 2 3 4q
0 n=62 n=307 | n=623 | n=534 n=311 n=1837
1 n=0 n=3 n=12 n=31 n=35 n=81
SPIS
2 n=2 n=1 n=14 n=18 n=14 n=49
AWR
3 n=0 n=1 n=12 n=17 n=14 n=44
4 n=0 n=0 n=3 n=10 n=5 n=18
5 n=0 n=0 n=2 n=2 n=5 n=9
6 n=0 n=0 n=3 n=3 n=5 n=11
Total n=64 n=312 | n=669 | n=615 n =389 N = 2049
Inzidenzen
0% 0% 25% 25% 50% 100%
bei SPIS >5
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Tabelle 26: Klinisch relevantes PONV auf Station aufgeteilt anhand des Apfel-Scores

Apfel-Score
Total
0 1 2 3 4
0 n=61 n=287 | n=568 | n=469 n =240 n=1625
1 n=0 n=8 n=47 n=62 n=69 n =186
SPIS
2 n=1 n=7 n=25 n=38 n=21 n=92
Station
3 n=0 n=5 n=13 n=23 n=20 n==61
4 n=0 n=4 n=6 n=10 n=19 n=39
5 n=1 n=1 n=17 n=5 n=12 n=26
6 n=1 n=0 n=3 n=38 n=38 n=20
Total n =64 n=312 | n=669 | n=615 n =389 N = 2049
Inzidenzen
4.3% 2.2% 21.7% 28.3% 43.5% 100%
bei SPIS >5

Bei den Analysen zum klinisch relevanten PONV ist anzumerken, dass es sich nur um
eine kleine Patientengruppe (n = 20 im Aufwachraum bzw. n = 46 auf Station) handelt,
da der Schwellenwert fir klinisch relevantes PONV von Myles et al. recht hoch

definiert wurde. Diese Tatsache schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein.
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4 Diskussion

4.1 PONV-Inzidenzen der Studienteilnehmer

Um herauszufinden, ob und wie sich die PONV-Inzidenzen verandern, wenn
prophylaktisch ein oder mehrere Antiemetika gegeben werden, wurde die Haufigkeit
des Auftretens von Ubelkeit oder Erbrechen im gesamten Studienkollektiv untersucht.
Fir diese Ausarbeitung wurden nur Patienten beriicksichtigt, die irgendeine Form
einer antiemetischen Intervention erhalten haben, sei es ein Antiemetikum, wie
beispielsweise Dexamethason oder Granisetron, oder eine totale intravendse
Andsthesie mit Propofol.

Deshalb ist es nicht liberraschend, dass die PONV-Inzidenzen dieser Stichprobe im
Vergleich zu den Studien von Apfel et al. und Koivuranta et al., die ohne
prophylaktische Gabe von Antiemetika durchgefiihrt wurde, um einiges geringer sind.
90% der Patienten verspiirten im Aufwachraum iiberhaupt keine Ubelkeit und 95.5%
mussten weder wiirgen noch erbrechen.

Auf Station, also 24 Stunden nach der Operation, war die Inzidenz von PONV hoéher als
unmittelbar postoperativim Aufwachraum. Hier sanken die Prozentzahlen der
Patienten, die keine Ubelkeit verspiirten auf 80.4% und der Teilnehmer, die weder
wirgen noch erbrechen mussten, auf 90.1%.

Summiert man jegliche Form der Ubelkeit, also unabhingig davon, ob die Ubelkeit nur
manchmal, oft bzw. meistens oder die ganze Zeit (iber bestand, zusammen, so dhneln
die PONV-Inzidenzen unserer Studie der in der Literatur zu findender Angabe von ca.
20-30%. Von den knapp 20% der Patienten, die im Rahmen unserer Studie auf Station
unter Ubelkeit litten, empfand der GroRteil dieser Patienten, namlich 13.1%, nur
manchmal Ubelkeit. Linger anhaltende Ubelkeit war gliicklicherweise selten.

Ein dhnliches Verhaltnis zeigt sich bei der Befragung nach Wiirgen und Erbrechen.
Auch hier mussten von den knapp 10% der Teilnehmer, die unter irgendeiner Form
von Wiirgen oder Erbrechen litten, die meisten Patienten nur maximal ein Mal

erbrechen.

63



Ein Problem bei der Erhebung von PONV-Inzidenzen ist, dass es keine feste Definition
von leichter Ubelkeit gibt. Im Rahmen der Erhebung des mPIS fiel auf, dass ein nicht
unbetrichtlicher Teil der Patienten, die angaben, manchmal unter Ubelkeit gelitten zu
haben, keinen starken Leidensdruck empfanden. Bei expliziter Nachfrage, gaben sie
trotzdem leichte Ubelkeitsgefiihle an. Diese Tatsache kdnnte zu einer Verzerrung der
Daten beigetragen haben. Uber dieses Phinomen referierte bereits Prof. Dr. Kranke
auf einem Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Andsthesiologie und
Intensivmedizin. Er empfahl, sich auf Patienten mit schwerer Ubelkeit (VRS > 7) bzw.
schwerem Erbrechen (>3 Episoden in einem bestimmten Zeitintervall) zu
konzentrieren, die ca. ein Drittel bis die Halfte der Patienten, mit jeglicher Form von

Ubelkeit oder Erbrechen, ausmachen. (Waxenegger, 2021)

Aufgrund dessen wurde fiir das Studienkollektiv die Simplified postoperative nausea
and vomiting impact scale (SPIS) von Myles et al. berechnet. (Myles and Wengritzky,
2012)

Durch Anwendung dieser Skala konnte gezeigt werden, dass die Inzidenzen von
klinisch relevantem PONV um einiges niedriger sind als die oben genannten Werte.
Wahrend 10% der Studienteilnehmer im Aufwachraum unter irgendeiner Form der
Ubelkeit litten und knapp 5% der Teilnehmer im Aufwachraum mindestens ein Mal
erbrochen oder gewlirgt haben, erfiillen nur 1.0% dieser Patienten die Kriterien von
klinisch relevantem PONV.

Auf Station stehen den knapp 20% bzw. 10% der Patienten, die unter jeglicher Form
der Ubelkeit litten bzw. sich ibergeben oder wiirgen mussten, 2.2% der Patienten mit
klinisch relevantem PONV gegentlber.

Auffallig ist die Diskrepanz zwischen den in dieser Studie ermittelten Prozentwerten
fir klinisch relevantes PONV und den Werten von Myles et al. In besagter Studie litten
20% der Teilnehmer unter klinisch relevantem PONV.

Dieser Unterschied ist eventuell damit zu begriinden, dass in der Studie von Myles et
al. 33% keine antiemetische Prophylaxe erhielten, wahrend fiir diese Ausarbeitung nur
Patienten bericksichtigt wurden, die mindestens ein Antiemetikum bzw. eine TIVA als

antiemetische Intervention erhalten haben.
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4.2 Kritik an der Simplified postoperative nausea and vomiting impact

scale (SPIS) von Myles et al.

Die Idee von Myles et al. ein Instrument zu entwickeln, um Patienten mit nur gering
ausgepragtem PONV herauszufiltern, ist angesichts der Tatsache, dass einige Patienten
bei Befragung ein gewisses Ausmal an Ubelkeit angeben, auch wenn sie nicht
darunter leiden und keiner Intervention bedirfen, sicherlich sinnvoll. Der Nutzen und
die Sinnhaftigkeit der SPIS wurde bereits von anderen Autoren validiert (Dalila et al.,
2013), unter anderem auch fiir bestimmte Patientengruppen, wie gynakologische
Patientinnen. (Allen et al., 2011)

Allerdings ist der Schwellenwert fir klinisch relevantes PONV meiner Meinung nach
sehr hoch gewahlt. Dieses Problem wurde bereits durch andere Autoren kritisiert.
(Shin et al., 2018)

Ein Patient, der die ganze Zeit Ubelkeit empfindet (3 Punkte), aber nur ein Mal
erbrochen hat (1 Punkt), erreicht den Schwellenwert von funf nicht. Um unter klinisch
relevantem PONV gemal’ der Definition von Myles et al. zu leiden, muss man entweder
zwei Mal erbrochen (2 Punkte) und die ganze Zeit Ubelkeit empfunden haben (3
Punkte) beziehungsweise drei oder mehr Mal erbrochen (3 Punkte) und mindestens

oft oder meistens Ubelkeit empfunden haben (2 Punkte).

Um den Begriff der klinischen Relevanz zu definieren, haben Wengritzky und Myles
wahrend der Entwicklungsphase der PONV Intensity Scale (PIS) 122 Patienten und
deren Familienangehorige, sowie 58 Kliniker (Anadsthesisten, Pflegekrafte und
Chirurgen) befragt, welche Auspragungsgrade der Punkte , Haufigkeit des Erbrechens”,
sowie , Schwere, Art und Dauer der Ubelkeit” sie als relevant empfinden. Die Aussagen
der Laien-Gruppe und der Gruppe des medizinischen Personals stimmten grolRtenteils
Uberein. Allerdings legten die Kliniker mehr Wert auf potentiell schwere
Komplikationen von PONV, die vor allem durch Wiirgen oder Erbrechen und weniger
durch Ubelkeit entstehen kénnen und maRen daher schwerer Ubelkeit weniger
Gewichtung bei.

Fiir die Patienten stand im Gegensatz dazu der Komfort und die Qualitat der Genesung

an erster Stelle. (Wengritzky et al., 2010)
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Dies stimmt mit Befragungen von Patienten Gber ihre Wiinsche fiir die unmittelbar
postoperative Phase tiberein. Fiir die Befragten ist das Vermeiden von Ubelkeit und
Erbrechen von hochster Prioritat und ist teilweise sogar wichtiger als Schmerzfreiheit

nach der Operation. (Macario et al., 1999, Eberhart et al., 2002b, Jenkins et al., 2001)

Wenn man sich selbst in die Lage eines Patienten, der frisch operiert ist,
hineinversetzt, wirkt die Grenzsetzung von Myles und Wengritzky zu streng, da
sicherlich auch ein Wert unter fiinf sehr unangenehm sein und mit einem hohen
Leidensdruck einhergehen kann. Die Autoren haben meiner Meinung nach zu viel Wert
auf den Punkt , hdufiges Erbrechen” gelegt. Da postoperative Ubelkeit und Erbrechen
als ,,big little problem” (Kapur, 1991) gliicklicherweise in den meisten Fallen nicht mit
lebensbedrohlichen Komplikationen einhergehen, sondern sich primar auf die
postoperative Lebensqualitit auswirken, sollte man einer stark ausgeprigten Ubelkeit
mehr Bedeutung zuschreiben. Wenn man bedenkt, dass das Vermeiden von Ubelkeit
und Erbrechen fiir Patienten teilweise wichtiger als Schmerzfreiheit ist, sollte eine
adaquate PONV-Prophylaxe als unentbehrlicher Teil einer qualitativ hochwertigen

Patientenversorgung angesehen werden.

Explorativ wurde ein Schwellenwert von vier fir klinisch relevantes PONV definiert, der
beispielsweise bei zweimaligem Erbrechen (2 Punkte) und einer Ubelkeit, die oft oder
meistens existent war, erreicht wird.

Durch Nutzung dieses niedrigeren Wertes, gelangen logischerweise mehr Patienten in
die Gruppe mit klinisch relevantem PONV.

Im Aufwachraum erreichten n = 38 der N = 2049 Patienten einen Punktewert von >4,
was 1.86% entspricht.

Auf Station waren es deutlich mehr Patienten, ndmlich n = 85 der N = 2049 Patienten.

Nach dieser neuen Definition litten somit 4.1% unter klinisch relevantem PONV.

Myles et al. empfehlen, dass in Zukunft primar nur klinisch relevantes PONV in Studien
untersucht werden soll. (Myles and Wengritzky, 2012)
Die Festlegung eines gewissen Schwellenwertes ist sicherlich hilfreich, um Studien, bei

denen PONV-Inzidenzen thematisiert werden, besser einschatzen zu kdnnen.
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Allerdings kann der Begriff ,klinisch relevantes PONV*“ meiner Meinung nach dazu
verleiten, dass Patienten, die diese Kriterien nicht erfiillen, im klinischen Alltag weniger
ernst genommen und eventuell nicht ausreichend therapiert werden.

Daher sollte in der Krankenversorgung weniger an starren Grenzwerten festgehalten,
sondern Patienten individuell nach ihrem Befinden und Leidensdruck befragt werden.
Nur so kann es gelingen, dass Patienten korrekt eingeschatzt und adaquat behandelt
werden kdnnen.

Alternativ konnte man andere Grenzwerte in Studien untersuchen, bei denen der
Fokus sowohl auf der Vermeidung von bedrohlichen PONV-Komplikationen als auch

auf der subjektiv empfundenen Lebensqualitat der Patienten liegt.

Eine weitere Uberlegung ist, ob es Sinn macht, sich mit geschlossenen Fragen (,,Ist
Ilhnen schlecht?“ oder ,Verspiiren Sie Ubelkeit?*) (iber das Befinden der Patienten zu
erkundigen. Vielleicht ware es im klinischen Alltag hilfreicher, das Gesprach mit
offenen Fragen (,Gab es irgendwelche Beschwerden seit der Operation?“) zu starten
und die Patienten ihre Antworten selbst formulieren zu lassen. So kann die allgemeine
Verfassung des Patienten exploriert werden. Wenn dann ein interventionsbedirftiges

Problem vermutet wird, kann gezielter nachgefragt werden.

4.3 Nutzung des Koivuranta-Scores und Apfel-Scores im klinischen Alltag

Eine weitere zentrale Frage dieser Arbeit ist, ob die Nutzung von Vorhersage-Scores
wie des Koivuranta- oder Apfel-Scores sinnvoll ist, selbst wenn jedem Patienten
prophylaktisch wahrend der Narkose Antiemetika verabreicht werden.

In unserer Studienpopulation, in der jeder Patient eine antiemetische Intervention
erhalten hat, litten knapp 10% der Patienten friih postoperativ unter Ubelkeit und
knapp 5% mussten erbrechen bzw. wiirgen. Im weiteren Verlauf verdoppelte sich
sowohl die Anzahl der Patienten mit Ubelkeit auf knapp 20% als auch die Zahl der
Patienten, die erbrechen bzw. wiirgen mussten, auf knapp 10%.

Davon erfiillten 1.0% der Patienten im Aufwachraum und 2.2% der Patienten auf

Station die Kriterien von klinisch relevantem PONV nach Myles et al.
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Durch eine multimodale antiemetische Therapie konnten die PONV-Inzidenzen also auf
ein relativ geringes MakR reduziert werden.

Bei Analyse der Inzidenzen aufgeteilt anhand der Anzahl zutreffender Risikofaktoren
gemald dem Koivuranta- bzw. Apfel-Score konnte allerdings gezeigt werden, dass es
trotz der insgesamt geringeren PONV-Inzidenzen unserer Studie im Vergleich zu den
Studien von Apfel et al. und Koivuranta et al. einen signifikanten Unterschied zwischen
den Niedrig- und Hochrisikogruppen gab.

Die praoperativ als Hochrisikopatienten eingeschatzten Studienteilnehmer litten
haufiger unter PONV als die Niedrigrisikogruppen. Ab dem Zutreffen von zwei bzw.
drei Risikofaktoren stieg das PONV-Risiko sowohl friih postoperativ als auch im Verlauf
merklich an.

Dies zeigt, dass die gewahlten Prophylaxen offensichtlich bei Patienten mit einem
erhohten Risiko nicht ausreichen. Um die Wahrscheinlichkeit fir PONV besser
einschatzen zu kénnen, sollten also praoperativ Risikofaktoren, die mit ausreichend
Evidenz belegt sind, abgefragt und die antiemetische Prophylaxe gegebenenfalls
eskaliert werden. Die Nutzung von validen Scores, wie dem Koivuranta- und Apfel-
Score, sind in diesem Fall hilfreich, da sie gut verstandlich und wahrend der
Narkoseaufklarung schnell abzufragen sind. Ein Nachteil der Scores ist ihre nur
moderate Genauigkeit bei der Vorhersage von PONV-Wahrscheinlichkeiten. (Eberhart
et al., 2000a, Apfel et al., 2002a) Da zum aktuellen Zeitpunkt keine Scores mit einer
hoheren Vorhersagekraft existieren, sollten die Genauigkeit der oben genannten
Scores, mit AUC-Werten von ca. 0.7, als akzeptabel gewertet und diese trotzdem
prdoperativ zur Einschatzung genutzt werden. (Eberhart et al., 2003, Tabrizi et al.,
2019, Pym and Ben-Menachem, 2018, Apfel et al., 2002a, Gan et al., 2020)

Auch in anderen Studien konnte der Nutzen von Vorhersage-Scores im Rahmen von
praoperativen systematischen Einschatzungen der Patienten belegt werden. (Sigaut et
al., 2010, Kumar et al., 2012, Pierre, 2011, Smith and Ruth-Sahd, 2016)

Kumar et al. weisen auch darauf hin, dass die Funktion von Vorhersage-Scores oft
missverstanden werden wiirde. Solche Scores seien dafiir gedacht, die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses einzuschatzen und wurden
nicht dafiir konzipiert, individuelle Outcomes vorherzusagen. (Kumar et al., 2012) Das

individuelle Risiko von Patienten muss zusatzlich zu den Scores beachtet werden.
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Wenn postoperatives Erbrechen ein medizinisch relevantes Risiko fiir den Patienten
darstellt, wie beispielsweise bei neurochirurgischen Operationen durch einen
erhohten Hirndruck oder bei gefdahrdeten Anastomosen, sollte die antiemetische

Prophylaxe entsprechend angepasst werden. (Gan et al., 2020)

4.4 Empfehlungen fir den klinischen Alltag

Dass eine multimodale Kombinationstherapie als antiemetische Prophylaxe bei
Hochrisikopatienten indiziert ist, wurde bereits hinreichend bewiesen. (Eberhart et al.,
20023, Elvir-Lazo et al., 2020, Gan et al., 2020, Weibel et al., 2020, Apfel et al., 2004)
Ob auch bei Patienten mit einem niedrigen Risiko prophylaktisch Antiemetika
verabreicht werden sollten, ist allerdings weiterhin umstritten.

In der Literatur sind zwei Lager zu finden, namlich ,risk adapted vs ,one fits all' PONV
prophylaxis“. (Dewinter et al., 2018) Einige Autoren pladieren fiir eine generelle
antiemetische Prophylaxe fiir alle Patienten, andere sprechen sich fiir eine rein Risiko-

basierte Strategie aus. Beide Varianten haben sowohl Vor- als auch Nachteile.

Eine Prophylaxe fiir alle Patienten senkt unstrittig die Inzidenz von PONV. Als Nachteil
dieser Herangehensweise wird genannt, dass unntitze Kosten fiir das
Gesundheitssystem entstehen und dass ein erhdhtes Risiko fur unerwiinschte
Arzneimittelnebenwirkungen besteht, vor allem, wenn bestimmte Patienten eigentlich
keiner Prophylaxe bedirfen. (Pierre, 2011, Elvir-Lazo et al., 2020)

Allerdings konnte durch verschiedene Untersuchungen gezeigt werden, dass die in der
Klinik verwendeten Antiemetika nur selten Nebenwirkungen hervorrufen und als sehr
sichere Arzneimittel anzusehen sind. (Veiga-Gil et al., 2017) Auch sind in den letzten
Jahren durch die Zulassung von Generika viele Antiemetika um einiges preisglinstiger
geworden. (Scuderi, 2010) Es konnte sogar gezeigt werden, dass ein groRzigiger
intraoperativer Einsatz von Antiemetika kostenglinstiger ist als der Verzicht auf eine
Prophylaxe, da PONV ein haufiger Grund fiir verzogerte Entlassungen und ungeplante

stationare Wiederaufnahmen ist. (Frighetto et al., 1999, Dzwonczyk et al., 2012)
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Die prophylaktische Gabe von Antiemetika ausschlieBlich flr Risikogruppen wiirde die
oben genannten Probleme von unnétigen Kosten und Nebenwirkungen theoretisch
I6sen, allerdings gibt es berechtigterweise Zweifel daran, wie einfach sich dieses
Konzept in den klinischen Alltag integrieren lasst. (Eberhart and Morin, 2011, Kranke,
2014) AuRerdem kdénnen Vorhersage-Scores, wie der Apfel- bzw. Koivuranta-Score nur
mit maRiger Genauigkeit das tatsachliche PONV-Risiko von Patienten vorhersagen.
(Eberhart et al., 2003, Tabrizi et al., 2019, Apfel et al., 2002a, Pym and Ben-Menachem,
2018) Ein blindes Vertrauen auf die Scores konnte dafiir sorgen, dass Patienten, die

eigentlich eine antiemetische Prophylaxe brauchten, keine erhalten.

Sowohl die Ergebnisse dieser Studienarbeit als auch eine ausfihrliche
Literaturrecherche weisen darauf hin, dass eine Kombination der beiden
Herangehensweisen vermutlich die beste Lésung fir das Problem darstellt.
Verschiedene Autoren haben folgende MaBnahmen fiir eine effektive PONV-
Prophylaxe vorgeschlagen. (Gan et al., 2020, Cao et al., 2017)

Zunachst sollte das PONV-Risiko praoperativ fur alle Patienten mithilfe des Apfel- oder
Koivuranta-Scores erhoben werden.

Als Basismalinahme fiir alle Patienten sollte Giber grundlegende Mechanismen zur
Risikominimierung nachgedacht werden. Dazu gehoért das Vermeiden von volatilen
Andsthetika und Lachgas, sowie ein sparsames Nutzen von Opioiden sowohl intra- als
auch postoperativ. Dies kann durch eine multimodale Schmerztherapie gelingen, bei
der Opioide mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), alpha2-Agonisten, wie
Clonidin oder Dexmedetomidin, oder kurzwirksamen Beta-Blockern kombiniert
werden. (Maund et al., 2011, Blaudszun et al., 2012, Collard et al., 2007)

Die Narkose sollte wenn mdglich mit Propofol im Rahmen einer TIVA eingeleitet und
aufrechterhalten werden und wenn méglich sollten Regionalandsthesien gegeniiber
Vollnarkosen bevorzugt werden. Aullerdem sollte stets auf eine addaquate Hydrierung,
v.a. bei intraoperativen Blutungen, geachtet werden.

Entsprechend der Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren, sollte eine adaquate Anzahl
an Antiemetika verabreicht werden. Patienten ohne erhdhtes Risiko kénnen eine
antiemetische Monotherapie erhalten. Meiner Meinung nach sollte selbst bei einem

niedrigen Risikoprofil trotzdem eine antiemetische Prophylaxe verabreicht werden, da
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die Scores, wie weiter oben beschrieben, nur (iber eine moderate Vorhersagekraft
verfliigen und die Gefahr besteht, Patienten falschlicherweise ein zu niedriges Risiko
zuzuschreiben. Dies wurde auch von anderen Autoren empfohlen. (Skledar et al., 2007,
Gan et al., 2014) Bei ein oder zwei zutreffenden Risikofaktoren, sollte die Prophylaxe
aus zwei Antiemetika mit verschiedenen Wirkmechanismen bestehen. Ab dem
Vorliegen von drei Risikofaktoren sollte man von einem hohen PONV-Risiko ausgehen
und prophylaktisch mindestens drei Antiemetika applizieren. Studien, die
unterschiedliche Kombinationen von Antiemetika zur PONV-Prophylaxe untersucht
haben, konnten keinen synergistischen Effekt oder einen sonstigen signifikanten
Vorteil einer bestimmten Kombination feststellen. (Eberhart et al., 2003, Apfel, 2003,
Habib et al., 2004) Nachgewiesen ist jedoch, dass jede einzelne antiemetische
Intervention das PONV-Risiko um knapp 30% senkt (RRR) und eine
Kombinationstherapie mit unterschiedlich wirkenden Antiemetika einen additiven
Effekt hat. (Apfel et al., 2004, Eberhart et al., 2000b)

Falls PONV trotz aller Bemiihungen auftritt, sollte es zligig und aktiv behandelt
werden. Das Abwarten einer spontanen Besserung sorgt nur fiir einen unnétigen
Leidensdruck der Patienten und sollte daher unterlassen werden. Bei der Gabe
sogenannter ,rescue medications” sollte v.a. bei frihem PONV (innerhalb der ersten
sechs Stunden postoperativ) darauf geachtet werden, dass es sich um eine andere
Klasse von Antiemetika mit einem unterschiedlichen Wirkmechanismus im Vergleich
zu der intraoperativ verabreichten Prophylaxe handelt. (Habib and Gan, 2005, Elvir-
Lazo et al., 2020)

Wichtig ist, im klinischen Alltag darauf zu achten, dass solche Empfehlungen
beispielsweise als verbindliche standard operating procedures (SOP) festgehalten
werden und das Personal ausreichend geschult wird. Eine mangelnde Compliance, sei
es aufgrund von Unwissenheit oder aufgrund von fehlenden Gedachtnisstlitzen im
perioperativen Setting, resultiert in einer verminderten Gabe von Antiemetika und
flhrt daher zu einem Anstieg der PONV-Inzidenzen. (Kooij et al., 2010, Kappen et al.,
2014, Gillmann et al., 2019)

Auch konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass auf Station nur wenige Patienten

ein Antiemetikum erhielten. Meist wurde Dimenhydrinat appliziert.
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Demgegeniiber stehen ca. 20% bzw. 10% der Studienteilnehmer, die Ubelkeit
empfunden haben bzw. erbrechen mussten. Dies zeigt, dass die Pflegekrafte auf den
Peripherstationen entweder die tatsachliche Anzahl an Patienten, die unter PONV
litten, unterschatzt haben oder dass die Hemmschwelle, Antiemetika zu verabreichen,
zu hoch war. Durch Fortbildungen und einfache Handlungsanweisungen kénnte diese

Problematik verbessert werden.

Durch eine liberale Herangehensweise, bei der alle Patienten eine antiemetische
Prophylaxe erhalten und diese je nach Ausmal’ der Risikofaktoren eskaliert wird, wird
es vermutlich nicht gelingen, PONV komplett aus den Krankenhausern zu verbannen,
da der Ursprung multifaktoriell ist und die Entstehung noch nicht vollstandig
verstanden ist. Aber es kann gelingen, die PONV-Inzidenzen auf ein akzeptables MaR

zu senken und die postoperative Lebensqualitat von Patienten zu verbessern.

4.5 Limitationen der Studie und der Arbeit

Es fand keine intensive Schulung der Arzte und des Pflegepersonals beziiglich der
Durchfiihrung der Akupunktur und der Dokumentation, insbesondere der Abfrage der
modifizierten PONV Intensity Scale (mPIS), statt. Die Mitarbeiter wurden per E-Mail
und zum Teil miindlich tber die Studie informiert. Der Ablauf und die korrekte
Durchfiihrung der P6-Akupunktur konnten in ebendieser E-Mail, auf der Rlckseite des
Prophylaxebogens des Case Report Forms (CRF) oder auf den Informationsblattern in
den jeweiligen Einleitungen und im Aufwachraum nachgelesen werden. Auch war die
dienstliche Telefonnummer des Studienteams bekannt, sodass zu jedem Zeitpunkt
Fragen schnell beantwortet werden konnten.

Trotzdem unterliefen den Mitarbeitern vor allem am Anfang der P6NV-Studie einige
Fehler, sodass manche Daten aufgrund einer fehlerhaften Durchfiihrung oder
Dokumentation nicht genutzt werden konnten.

Ein haufiger Fehler war, dass das Randomisierungsergebnis nicht wie gefordert mit
einem undurchsichtigen Aufkleber tiberklebt wurde, sodass eine Verblindung des

Studienpersonals wahrend der Befragung nicht immer gewahrleistet war.
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AuBerdem wurde die Studienintervention auf dem Narkosebogen des Case Report
Forms (CRF) angekreuzt, sodass die Befragenden die Mdglichkeit gehabt haben, sich zu
entblinden, auch wenn natiirlich versucht wurde, dies zu unterlassen.

Des Weiteren wurde die Studie manchmal aufgrund einer Zeitknappheit wahrend der
Narkose nicht durchgefiihrt, beispielsweise bei sehr kurzen Operationen in der
Augenheilkunde.

Je langer die Studie lief, desto seltener kam es aber zu solchen Fehlern.

Trotz alledem mussten bei vielen Patienten wegen einer unvollstandigen
Dokumentation bestimmte Daten aus dem normalen Narkoseprotokoll in die
Studienunterlagen nachgetragen werden. Dies stellte aber in den meisten Fallen kein
Problem dar.

Ein weiteres Problem war das standig wechselnde Personal des Aufwachraums. So hat
es lange gedauert, bis alle Krankenpfleger/-innen mit der Studie vertraut waren und
die Abfrage der modifizierten PONV Intensity Scale (mPIS) korrekt durchgefiihrt haben.
In einigen dieser Falle wurde versucht die eigentlich fir den Aufwachraum geplante
mPIS-Abfrage am nachsten Tag auf Station nachzuholen. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass es dabei zu einer Verfalschung der Ergebnisse gekommen ist, wenn Patienten sich

nicht mehr genau an den unmittelbar postoperativen Zeitraum erinnern konnten.

Vor allem nach groBen gynakologischen und viszeralchirurgischen Operationen hatten
viele Patienten postoperativ noch eine Magensonde. Einige Krankenpfleger im
Aufwachraum und auf Station haben deshalb die Sinnhaftigkeit der Befragungen des
Studienteams zum Thema Ubelkeit und Erbrechen in Frage gestellt, da die Patienten
durch die liegende Magensonde meist nicht erbrochen haben bzw. dies durch die
kontinuierliche Ableitung des Mageninhaltes gar nicht moglich war. Wir haben uns
dafiir entschieden, Patienten, bei denen nach einem gréRReren Eingriff die Magensonde
potentiell nach Operationsende nicht entfernt wird, weiterhin in die Studie

einzuschlieBen, da sie trotz Magensonde Ubelkeit verspiiren und wiirgen kénnen.

In den Pramedikationsambulanzen haben die Doktoranden des Studienteams die
ersten vier Punkte des Risikoprofils, namlich weibliches Geschlecht, PONV-Anamnese,

Anamnese von Reiselibelkeit und Nichtraucherstatus, erfragt. Die aufklarenden
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Anasthesisten sollten die Punkte ,,OP-Dauer Uber eine Stunde” und ,erwartete
postoperative Opioidgabe” bearbeiten. Da in den Ambulanzen vor allem
Berufsanfanger eingesetzt werden, fiel es diesen zum Teil schwer die Lange der
geplanten Operation und die Wahrscheinlichkeit der Gabe von Opioiden nach der

Narkose einzuschatzen.

Obwohl in der PENV-Studie ein sehr breites Spektrum an Patienten eingeschlossen
wurden, ist das Patientenkollektiv nicht komplett reprasentativ. Es wurden keine
Kinder, schwangere oder stillende Patienten eingeschlossen. Auch Patienten, bei
denen absehbar war, dass sie nach ihrer Operation auf eine Intensivstation verlegt und
eventuell sogar intubiert und beatmet werden, wurden wegen der fehlenden

Moglichkeit der Befragung ausgeschlossen.

Bei der Befragung der Patienten 24 Stunden nach der Narkose auf der Peripherstation
sollten die Fragebogen von den Patienten selbststandig gelesen und ausgefillt werden.
Dies war aber in manchen Fallen nicht moglich, zum Beispiel nach Augenoperationen,
wegen einer verlegten Lesebrille oder einfach wegen Erschopfung. Die Befragung
wurde dann mindlich durch das Studienteam durchgefiihrt. Eventuell wurden die
Fragen im Sinne des Effektes der sozialen Erwiinschtheit anders beantwortet, als wenn

die Patienten alleine gewesen waren.

Bei der Befragung der Patienten auf Station fiel auf, dass es zum Teil sehr verschiedene
Definitionen von Ubelkeit gab. Einige Studienteilnehmer haben Ubelkeit mit Schwindel
nach dem ersten Aufstehen oder allgemeinem Unwohlsein gleichgesetzt. Um zu
differenzieren, ob es sich um klinisch relevante Ubelkeit handelt, wurde die Simplified
postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) von Myles und Wengritzky
berechnet.

Ebenfalls gab es zum Teil Unklarheiten, wann beispielsweise der Punkt ,Nichtraucher”
bei der Erhebung der Risikoscores anzukreuzen war, wenn Patienten in der
Vergangenheit geraucht haben. Es wurde vom Studienteam kein fester Cut-off-Wert

fir diese Fragestellung definiert. In den meisten Fallen wurde der Patient als
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Nichtraucher deklariert, wenn er seit sechs bis zwo6lf Monaten nicht mehr geraucht
hat.

Auch bei dem Punkt ,,Anamnese von Reiselibelkeit” gab es Unstimmigkeiten dariber,
ob Ubelkeit auf einem Schiff, vor allem bei starkem Seegang, als signifikante
Reiselbelkeit gewertet werden soll. Es wurde sich darauf geeinigt, dass wenn
Patienten nur in dem oben genannten Szenario Ubelkeit verspiiren, aber bei normalen
Autofahrten oder Flugreisen keine Beschwerden empfinden, dies nicht als fiir die
Studie bedeutsame Reiselibelkeit gewertet wird.

Selbst der Punkt ,,Anamnese von PONV*“ muss kritisch hinterfragt werden. Dieser
Risikofaktor wird als positiv gewertet, sobald ein Patient mindestens ein Mal Ubelkeit
oder Erbrechen nach einer Operation empfunden hat. Es wird allerdings nicht
differenziert, ob PONV beispielsweise bei einer von zehn Narkosen oder bei jeder der
zehn Narkosen auftrat. Im Rahmen der PENV-Studie reichte ein einmaliges Auftreten
von PONV unter vielen Narkosen aus, damit der Punkt ,PONV-Anamnese” angekreuzt
wurde.

Viele der oben genannten Punkte werden ebenfalls durch Thomas et al. kritisiert.
Beispielsweise merken die Autoren an, dass die Beantwortung der Punkte
»Nichtraucher” und ,Anamnese von Reiselibelkeit” durch Patienten sehr subjektiv sei.
Gelegenheitsraucher kdnnten ihren Zigarettenkonsum als nicht signifikant einschatzen
oder auch starkere Raucher kénnten aus Angst vor Stigmatisierung ihr Laster
verschweigen. Auch weisen die Autoren darauf hin, dass Patienten, die vorher noch
nie operiert wurden, falschlicherweise ein weniger hohes PONV-Risiko zugeschrieben
werden konnte, obwohl deren wahres Risiko in diesem Fall unbekannt ist. Die Punkte
»OP-Dauer Uber eine Stunde” und , erwartete postoperative Opioidgabe” werden von
Thomas et al. ebenfalls in Frage gestellt, da diese Punkte praoperativ nicht mit

Sicherheit beantwortet werden kénnen. (Thomas et al., 2002)
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4.6 Ausblick

Obwohl es bereits viel Literatur und Forschungsarbeiten zum Thema PONV gibt, hat
diese Arbeit gezeigt, dass noch einige Frage offenbleiben.

Zum einen bedarf es Untersuchungen, ob die Definition von klinisch relevantem PONV
nach Myles et al. mit SPIS >5 Punkten sinnvoll fir die Patientenversorgung ist oder ob
ein geringerer Schwellenwert nitzlicher ware. Auch sollte kritisch hinterfragt werden,
ob eine Unterteilung in ,irgendeine Form von PONV“ und , klinisch relevantes PONV*
Uberhaupt sinnvoll ist oder ob besser jegliches Unbehagen des Patienten als relevant
angesehen und auch behandelt werden sollte. Da die ,,Nauseometrie”, also die
Erhebung von Ubelkeit, sowohl in Studien als auch im klinischen Alltag ein Problem
darstellt, sollte nach alternativen Herangehensweisen gesucht werden. Man kdnnte
beispielsweise eine Gruppe von Patienten mithilfe von Modellen, wie der Simplified
postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) nach Myles et al., befragen und
das Befinden der anderen Gruppe im Rahmen eines offenen Gespraches explorieren.
Es konnte dann untersucht werden, ob es einen Unterschied bei der postoperativen
Patientenzufriedenheit und der Behandlung von gegebenenfalls aufgetretenem PONV
gibt.

Zum anderen konnte gezeigt werden, dass die Nutzung von etablierten
Vorhersagemodellen, wie des Apfel- oder Koivuranta-Scores, im klinischen Alltag
natzlich ist, da diese gut verstandlich und einfach im Rahmen des
Pramedikationsgespraches abzufragen sind.

Ein Nachteil der Scores ist ihre nur moderate Vorhersagekraft. Allein die Tatsache, dass
es sowohl flr Erwachsene also auch fiir Kinder verschiedenste Vorhersagemodelle
gibt, zeigt, dass keines alleine gut genug ist. Da es meiner Meinung nach aufgrund der
multifaktoriellen Genese von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen fast unméglich
ist, das individuelle Risiko eines Patienten mit einer hundertprozentigen Genauigkeit
vorherzusagen, sollten Untersuchungen durchgefiihrt werden, die diese
Vorhersagemodelle zwar als Basis-Diagnostikum nutzen, sich aber auch auf weitere
patienteneigene Faktoren konzentrieren.

AulRerdem ware es interessant zu wissen, wie sich die PONV-Inzidenzen verandern und

ob es zu vermehrten Nebenwirkungen oder Kosten kommt, wenn jeder Patient,
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unabhdngig vom praoperativ vorhergesagten Risiko, eine ausgepragte PONV-
Prophylaxe mit beispielsweise drei verschiedenen antiemetischen Interventionen

erhalten wirde.
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5 Zusammenfassung

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) gehért mit einer Inzidenz von 20-30% zu
den haufigsten Beschwerden nach einer Narkose. In Hochrisikogruppen steigt diese
auf bis zu 80% an. Die Einteilung von Patienten in Niedrig- und Hochrisikogruppen
kann mithilfe des Apfel-Scores bzw. Koivuranta-Scores erfolgen. Diese Vorhersage-
Scores werden anhand der Anzahl von zutreffenden Risikofaktoren berechnet und
konnen zur Einschatzung des PONV-Risikos von Patienten genutzt werden. Der Apfel-
Score (0-4 Punkte) bzw. Koivuranta-Score (0-5 Punkte) werden mithilfe der folgenden
Risikofaktoren berechnet: ,weibliches Geschlecht”, ,PONV oder Kinetose in der
Anamnese”, ,Nichtraucherstatus”, ,, postoperativer Gebrauch von Opioiden” bzw.
»,Operationsdauer Uber eine Stunde”.

Weder in der Studie von Apfel et al. noch in der von Koivuranta et al. erhielten die
untersuchten Patienten prophylaktisch Antiemetika.

Ein Ziel dieser Studie ist daher zu untersuchen, wie sich die PONV-Inzidenzen
verandern, wenn eine antiemetische Prophylaxe erfolgt und ob weiterhin ein
messbarer Unterschied zwischen den Inzidenzen der Niedrig- und Hochrisikopatienten
zu beobachten ist. AuRerdem soll analysiert werden, ob eine praoperative Nutzung der
Risikoscores in einem klinischen Setting, in dem alle Patienten eine multimodale
antiemetische Prophylaxe erhalten, sinnvoll ist und welchen Patienten solch eine
Prophylaxe zuteil werden soll.

Ausgewertet wurden die Daten von 2049 erwachsenen Patienten, die im Rahmen der
P6NV-Studie erhoben wurden. Dies ist eine randomisierte, patienten- und
beobachterverblindete Multicenterstudie, die eine P6-Stimulation zur Prophylaxe von
Ubelkeit und Erbrechen in der postoperativen Phase bei Patienten, die eine
routinemallige pharmakologische Prophylaxe erhalten, evaluieren soll.

Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Patienten sowohl einen Koivuranta-Score
als auch einen Apfel-Score von zwei bzw. drei Punkten hatten und wahrend der
Narkose zwei Antiemetika, meist Dexamethason und Granisetron, erhielten.

Sowohl im Aufwachraum (2 Stunden postoperativ) als auch auf der Station (24

Stunden postoperativ) wurde eine modifizierte Version der sog. PONV Intensity Scale
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(PIS) nach Wengritzky et al. erhoben, um die Haufigkeit von Erbrechen bzw. Wiirgen,
sowie die Schwere, Art und Dauer der Ubelkeit analysieren zu kénnen.

Im Aufwachraum litten 10% der Patienten unter irgendeiner Form von Ubelkeit und ca.
5% mussten mindestens ein Mal erbrechen oder wiirgen. Auf Station verdoppelten
sich diese Zahlen auf knapp 20% bzw. 10%. Durch die Nutzung der Simplified
postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) nach Myles et al. wurde die
Inzidenz des sog. klinisch relevanten PONVs berechnet. Diese betrug im Aufwachraum
1.0% und auf Station 2.2%. Anzumerken und zu kritisieren ist, dass der Schwellenwert
far klinisch relevantes PONV von den Autoren recht hoch gewahlt wurde, weshalb nur
wenige Patienten dieser Definition entsprachen.

Die PONV-Inzidenzen im Aufwachraum und auf Station wurden aufgeteilt nach Anzahl
der zutreffenden Risikofaktoren gemaR dem Apfel- bzw. Koivuranta-Score untersucht.
Es konnte bei beiden Scores gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit sowohl fir
friihes als auch fiir spates PONV linear zunimmt, je mehr Risikofaktoren erfiillt werden.
Dies stimmt mit den Ergebnissen der urspriinglichen Publikationen von Koivuranta et
al. und Apfel et al. tGiberein.

Auch fiel auf, dass Patienten mit klinisch relevantem PONV meist einen hohen Apfel-
bzw. Koivuranta-Score hatten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die praoperative Erhebung der Risikoscores in einem
klinischen Setting, in dem alle Patienten eine umfassende antiemetische Prophylaxe
erhalten, sinnvoll ist. Die Inzidenzen wurden durch die Prophylaxe absolut zwar
gesenkt, aber die Hochrisikopatienten litten trotzdem verhaltnismaRig oft unter PONV.
Diese Erkenntnis weist darauf hin, dass die gewahlte Prophylaxe fiir diese
Patientengruppe nicht ausreichend war.

Zur Reduktion von PONV kénnen verschiedene MalRnahmen angewendet werden.
Zundachst sollte fir alle Patienten praoperativ das PONV-Risiko ermittelt werden. Auch
soll immer liber grundlegende MaRnahmen zur Risikominimierung nachgedacht
werden. Dazu gehort das Vermeiden von volatilen Anasthetika und Lachgas, das
Einsparen von Opioiden sowohl intra- als auch postoperativ und eine addaquate
Hydrierung des Patienten. AulRerdem soll, wenn moglich, eine Regionalanasthesie
gegenlber einer Vollnarkose bevorzugt und Propofol im Rahmen einer totalen

intravendsen Anasthesie (TIVA) fir die Narkoseflihrung genutzt werden. Alle Patienten
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sollen eine antiemetische Prophylaxe erhalten, welche je nach Anzahl der
Risikofaktoren eskaliert wird. Patienten ohne erhdhtes Risiko sollen ein Antiemetikum
erhalten. Bei ein bis zwei Risikofaktoren sollen zwei und ab drei Risikofaktoren
mindestens drei Antiemetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen appliziert
werden.

Ein Auftreten von PONV sollte zligig mit einem Antiemetikum einer anderen

Wirkstoffklasse therapiert werden.

5.1 Summary

Postoperative nausea and vomiting (PONV) is one of the most common complaints
after anesthesia, with an incidence of 20-30%. In high-risk groups, this rises up to 80%.
A classification of patients into low- and high-risk groups can be done by using the
Apfel score and Koivuranta score, respectively. These predictive scores are calculated
based on the number of applicable risk factors and can be used to assess patients' risk
of PONV. The Apfel score (0-4 points) or Koivuranta score (0-5 points) are calculated
using the following risk factors: "female gender," "history of PONV or kinetosis,"

"nonsmoking status," "postoperative use of opioids," or "duration of surgery over one
hour."

Neither in the study by Apfel et al. nor in that by Koivuranta et al. did the patients
receive prophylactic antiemetics.

Therefore, one aim of this study is to investigate how PONV incidences change when
antiemetic prophylaxis is given and whether there is still a measurable difference
between the incidences of low- and high-risk patients. In addition, we will analyze
whether preoperative use of risk scores is appropriate in a clinical setting in which all
patients receive multimodal antiemetic prophylaxis and which patients should receive
such prophylaxis.

Data from 2049 adult patients collected as part of the P6NV trial were analyzed. This is
a randomized, patient- and observer-blinded multicenter trial designed to evaluate P6-

stimulation for prophylaxis of nausea and vomiting in the postoperative period in

patients receiving routine pharmacologic prophylaxis.

80



It was shown that most patients had both a Koivuranta score and an Apfel score of two
and three points, respectively, and received two antiemetics, mostly dexamethasone
and granisetron, during anesthesia.

Both in the recovery room (2 hours postoperatively) and in the ward (24 hours
postoperatively), a modified version of the so-called PONV Intensity Scale (PIS)
according to Wengritzky et al. was determined to analyze the frequency of vomiting or
retching, as well as the severity, type, and duration of nausea.

In the recovery room, 10% of patients suffered from some form of nausea and approx.
5% experienced vomiting or retching at least once. On the ward, these numbers
doubled to just under 20% and 10%, respectively. By using the Simplified
postoperative nausea and vomiting impact scale (SPIS) according to Myles et al., the
incidence of so-called clinically important PONV was calculated. This was 1.0% in the
recovery room and 2.2% in the ward. It should be noted and criticized that the
threshold for clinically important PONV was chosen quite high by the authors, which is
why only few patients meet this definition.

The incidences of PONV in the recovery room and in the ward were examined divided
according to the number of applicable risk factors from the Apfel and Koivuranta
scores, respectively. It was shown for both scores that the probability of both early and
late PONV increased linearly as more risk factors were met. This is consistent with the
results of the original publications by Koivuranta et al. and Apfel et al.

It was also noticed that patients with clinically important PONV usually had a high
Apfel or Koivuranta score.

These results indicate that preoperative use of risk scores is useful in a clinical setting
in which all patients receive comprehensive antiemetic prophylaxis. Although the
incidences were reduced in absolute terms by prophylaxis, the high-risk patients still
suffered from PONV very often. This finding indicates that the chosen prophylaxis was
not adequate for this group of patients.

Several measures can be used to reduce PONV. First, the risk of PONV should be
determined preoperatively for all patients. Also, basic risk reduction measures should
always be considered. These include avoiding volatile anesthetics and nitrous oxide,
sparing opioids both intraoperatively and postoperatively, and adequately hydrating

the patient. In addition, regional anesthesia should be preferred over general
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anesthesia when possible, and propofol should be used as a total intravenous
anesthesia (TIVA) for anesthetic management. All patients should receive antiemetic
prophylaxis, which is escalated according to the number of risk factors. Patients
without increased risk should receive one antiemetic. With one to two risk factors, two
antiemetics with different mechanisms of action should be applied, and with three risk
factors or more, at least three.

An occurrence of PONV should be treated quickly with an antiemetic of a different

drug class.
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7 Anhang

7.1 Ethikvotum

Philipps-Universitat - 35032 Marburg Fachbereich Medizin
Herrn Dekanat/Ethikkommission

Prof Dr. med. L. Eberhart Prof. Dr. med. Gerd Richter (Vors.)
Universitatsklinikum GielRen u. Marburg GmbH

Standort Marburg Tel: 08421 586 6487

inik fi 5 i g ‘ Fax: 06421 586 6585
K|ITII|.'( fur Anésthesie und Intensivtherapie S DR Thtrans
Baldingerstrale E-Mail:  ethikkom@staff.uni-marburg.de
35033 Marburg ) Anschrift: Baldingerstrasse/Postfach 2360

35032 Marburg
Web: www.med.uni-marburg.de/ethikkomm
Az.: Studie 209/17 :

Marburg, den 06.03.2018

Studie: ,Randomisierte, Patienten- und Beobachter-verblindete Evaluation einer P6-Stimulation zur
Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der postoperativen Phase bei Patienten, die eine RoutineméaRige
pharmakologische Prophylaxe erhalten — PBNV - *,

Nachgereichte Unterlagen:

Anschreiben vom 01.03.2018 mit Stellungnahme zum Gutachten der Ethikkommission vom 18.12.2017
Patienteninformation Version 1.1 vom 01.03.2018

Einversténdniserklarung Version vom 01.03.2018

Informationsbroschiire fur Patienten

Muster eines Akupressurbandes

o N

Nachgereichte Unterlagen:

1. Korrigierte Informationsbroschiire fur Patienten vom 14.03.2018

Sehr geehrter Herr Professor Eberhart,

vielen Dank fur die Nachreichung der o.g. Unterlagen zu lhrer Studie. Nach kritischer Durchsicht
der eingereichten Unterlagen bestehen keine berufsethischen oder berufsrechtlichen Bedenken
gegen die Durchfuhrung der Studie,

Damit schlielt die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg ihr
Gutachten mit einem

positiven Ethikkommissionsvotum

ab.

Entsprechend der ausschlielilich beratenden Funktion der Ethik-Kommission betrifft dieses Votum
nur die ethische Beurteilung der Konzeption, der vorgesehenen Methoden, der Durchfiihrung und
Uberwachung des betreffenden Projektes sowie der beabsichtigten Patientenaufklarung. Die
arztliche und juristische Verantwortung verbleibt jedoch uneingeschrinkt beim Projektleiter und
seinen Mitarbeitern.

Sekretariat : Frau Raiss  Montag — Donnerstag 8.00 — 12.00 Uhr, Freitag 8.00 — 11.00 Uhr
Frau Hausmann Montag - Freitag 12.00 — 14.00 Uhr
Kommissionsmitglieder: O Prof. Dr. Jens Puschke, O Prof. Dr. med. J.-C. Krieg, O Prof. Dr.med. Czubayko, O Prof. Dr. med. G.
Richter (Vorsitzender), 0 PD Dr. Carola Seifart, 0 Prof. Dr. med. Uwe Wagner (stellvertretender Vorsitzender), O Prof. Dr. med.
R. Maier, O Prof. Dr. med. N. Donner-Banzhoff, O Dr. rer. nat. Nina Timmesfeld, O Prof. Dr. med. A. Neubauer, 0O PD Dr. B.
Tackenberg, O PD Dr. Barbara Fritz 0 Bettina Nieth, O Dr. Thomas Neubert
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Bitte geben Sie uns jede Anderung in der Protokolldurchfiihrung bekannt. Es muss dann geklart
werden, ob das Votum der Ethik-Kommission noch Glltigkeit hat. Bitte berticksichtigen Sie, dass
nachgereichte Unterlagen mit einer Versionsnummer und einem Versionsdatum zu versehen sind
(FuBzeile), um deren ldentifizierbarkeit bei der Votierung zu erméglichen. Bitte beriicksichtigen Sie
ferner, dass eine Bearbeitung nur méglich ist, wenn samtliche Unterlagen als einzelne Dokumente,
auch in elektronischer Form (etwa auf CD) eingereicht werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie
auftreten und die Sicherheit der Studienteiinehmer oder die Durchfihrung der Studie
beeintrachtigen kénnten, muss der Vorsitzende der Ethik-Kommission unterrichtet werden.

Die Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin der Philipps-Universitat Marburg arbeitet
geman den nationalen gesetzlichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richtlinien.

Aulerdem bendétigt die Ethik-Kommission einen Bericht nach Abschluss der Studie.
Mit freundlichen kol gialen Grien

fur die Ethik-Komnfission des
Fachbereichs Hu

Prof. Dr. med. G. Richter Dr. med. Irene Portig
(Vorsitzender Ethikkommission) (Geschaéftsstelle Ethikkommission)



7.2 Muster des Case Report Forms (CRF) der P6NV-Studie

Prlpps-Linherstil -~ Fachbarsich Medich, Kink fr Andsihesie urd Intsnsitherssie. Fachbersich Medizin
h - Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie
stallv. Direkior: Prof. Dr. med. Leopold Eberhart

Hutiimesizin + GIP-Maragamand » Palaifmaden
Studien 1D: Zo0C0Q Tel Sak: = 49 () £421 - 53 B2003 / B5000
Fau: =45 &4 - BB BEIES

Ientifikat:
Gualifizierte Schmerdt harapie
BUT
Randomisierte patienten- und becbachterverblindete Evaluation
einer P8-Stimulation zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen
in der pnstaparativen Phase bei Paﬂenrtan, die eine rcutinarnél‘!.lge
pharmaknlcgisma Pmphylaxa erhalten
DRKS-ID: DRKSO0015272
Studien ID: zoooo
Gruppe: I
I: Interventionsgruppe
K: Kontrollgruppe
4 L]
rll.ldl Durchfdhrung der gruppenspezifischen intervention das Randomislemungsergebnls mit einem |
| Patientenetikett iberkishen.
I Die komplette Dekumentation auler dem Avfwachraumbogen nach der OF In den I
I Randomislerungsumschiag zunicklegen. Den Umschlag, sowle den Aufwachraumbogen an das Personal |
lehufwadlratlnm].rmchenbergehem g

CRFvLOLD 11127014 115
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Ubersicht Dokumentationsbégen

B Primedikationsbogen (liegt dem Umschlag nicht bei)
| Randomisierungsergebnis

. Prophylaxebogen

B Harkosebogen

. Aufwachraumbogen

B ratientenfragebogen

B reripherstationsbogen/Abschlusshogen



Filv jf Primedikationsbogen (Seite 1) swdiennummer | |

Salte 1714
. Einschlusskriterien E
-1 Fatlent ist Uber 18 Jahre alt =k Tnen i)
-2 Der Patent Ist einwilligungsfahig Th  Tnan 5
3

la-1 Es bastaht ausrelchende Beherrschung der deutschen Sprache, sodass ahne Ubersetzer elne medizinische Anam-=j  =rern
nese und ene postoperative Befragung durchgefuhrt werden kannen,
‘a-4 Elngriff In Allgemelnandsthesie =jh  =nen

Sollte eine der oben genannten Fragen mit neln beantwomnet werden, so kann der Padent nicht in die Studie eingeschlossen werden!

Bitte hier fortfahren.
" husschlusskritefien 7
|5 Der Patlent ernbelt in den letzien 4 Waochen eine Chemotheraple oder antineoplastische Theraple oder =p  =nen
Radiojodtheraple
-t Akmuell besteht eine Schwangerschaft oder Stillzeit =h  =nein
-1 Es besteht eine dementielle Erkrankung =jp  =nen

«-# Fatlent hat berelts an der Studie tellgenommen oder nimme aktuell an einer welteren Sudie tell oder hat unmit- —h  Tren
telbar varher an einer Studie tellganommen

-5 Es besteht eine Apoplexie mit Residuum =k Snen

1% Das Dperationsgebiet brw. die Operation betreffend:

« Operationsgeblet am Unterarm =R  =nah
& infektion am Unterarm vorhanden =g =nen
= Hautldslon am Unterarm verhanden =a  =nsh
4 Lymphédem der oberen Extremitat (2.6, bel Zn. Lymphadenektomie) worhanden =jh  =nen
« Operation wird ambulant durchgefihrt =R  =ngn
a1t allelnigas Regionalwarfahren als Narkaseform = Snein

Sollte eine der oben genannten Fragen mit Ja beantwortet werden, so kann der Fatient nichi in die Studie eingeschlossen werden!
Ansonsten kann der Fatlent nun aufgekldrt werden Bite hler fordfanren.

Kﬂnh‘ollpunkf R —— e Fagee P T—— e e
412 Wurde der Patlent aufgeklart? =jh  =nen

Sollte dig oben genannte Frage mit neln beantwortet werden, 5o Ist der Patlent won der Studientelinahme auszuschilefien!
Ansensten hierfarfahren.

' Patientenspezifische Daten
A0% Geschlecht S mannlich Sweitlich A0 Risikoprofil
it Altar j o weibliches Geschlecht =h =nen
02 Gewlcht PR b PONY-Aramness @h Snen
A0l Grivfhe :m = Anmness ven Remsubelbeg -k =nein
-+ :* o4 ASA-SCore - =y Tl TN eV o Hichtraucher =R  =nain
u prwnrtele postoperstne Opincgabe =i Snein
1 OP-Dgaer =61 Minuten =h =nain

Bitte auf der Rlckseite fortfahren!
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FElV |/ Pramedikationsbogen (Seite 2) Studiennummer

Selte 2514
£
| | Anmerkungen
~| o Sind Besonderheiten bel der Aufnahme In die Studie aufgefallen? faisja, bitbe im Folgenden genaw beschreiben, =jm Zinein
£
§ -

Bitte uberprifen Sle die vorllegende Selte und unterschrelben Sle im dafor vorgesehem Feld unten rechis, um die Dokumentatian
bis hierhin als abgeschlossen abruzeichnen.

Unterschrift
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Falv | Prophylaxebogen swdlennummer

Salte
Medikamentdse PONV-Prophylaxe - auszufillen vor Narkoseeinleitung
Kontrollpunkt

=-1 Hat der Patlent prapperative Ubelkeit? =h  =nein
==t l5t der Fatient formal nlichitern? =h =nain
Bitte dokumeantiersn Sle hier die fur den Fatienten worgesehenen Intraoperativen prophylaktischen Mainah In Bazug auf
PONY, sowie die antiermetische Bedarfsmedikation fir den Aufwachraum.

Vorgesehene Prophylaxe

“02 Antlemetika Intraoperativ "=ja  *=nein et antlemetische Bedarfzanordnung AWR =@ =ncin

apesamethason  Sja Snein e 1 aDemamethasan S [Ty Saaee— | I
b Ondansetron =ja  =nHn cnewsme e b Ondansetron =3 el e .

Granisetron Sja Snein e 1 | Granisetron iy Snein e |
—_ T i —_ S P

 Droperidol =js  =nein Pe— - o Brogerndol =iy Sinein  Gaewdme

= Haloperidal =la  mnHn e | P L‘ = Haloperidol = mnln e F L |'_‘
{Mmenhydrinat  =ja  Snein G . ! Bimenhydringt ~ =ja Sinein  Gawewime -
aNeinclopramid — *mja TEn Do | Ld nMeotlopramid . mja TN Caemdne -

 Foaapeept bant e mein e | ) -
=o: TIVA [Fropofolperfusor, ...y =ja  =nen

Unterschrift

Nit meiner Linserschetl versichers ich, dass dieoben genannte Prophn e (dehe Datum LS LY IPbrreit i

Itam pid] intraoperativ applioet wind,

Andsthesist/in Anastheslepflege

Wach erfolgter Unterschrifc konnen Sle nun den Rand: srumpswmachiag Hinen und die intervention dem Randomisierungser-
gebnis entsprechend durchfhren.

Bitte mit der Dokumentation von Markesebogen (Selte 1) auf Seite = fortfahren.
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reRv /¢ Allgemeine Hinweise zur Durchfihrung Studiennummer Z,0,0,00
Selte 4/14
0P, Narkoseeinleitung
Prophylaxebagen w Ra W —— w
ndomislerungsumschlag .
I S ) Cmenenmonboemen > )
——— e Fatienten in Interventions- und
Ausfilllen vor Offnen des | | .~ intervention gemas "“\‘I | | Kantrollgruppe |1
Randomisierungsumschlags &Randnml&emng;ergebn
bel Bedart FONV-Risika IEI i dun:hrlinren —"_F’F-/ I I
auf Framedikationsbogen _g ff;flasterauf?ﬁ Punh‘t H-H:,.
nachschauen || wennGruppe . Anasthesist |£| \m,,_ _anbringen H
wahit Band oder Nadel, z I =
|&| stmulstion beldseits mit gleicher | =] 1=]
= methode
I I o et I I I I
" Fatlentenatlkett msillic
| | | Uber Randamislerungsergebnis | | | |
kleben -
Ll ——— L Ll

~Dolumente

/-ILII’I'.IddE'gEﬂ Inden
T ObmEabean ™ {HHacheiter . Umschlag
| derag
nn-m::n.r P—

[ ——————

: Sollten sich Fragen ergeben: :

- DECT 61054 .

b o o o ]

Lokalisation Punkt P&

VgL JHurzanleltung PENV-51udie” in den Einleitungen
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Penv i Markosebogen (Seite 1)

Smudlennummer

Selte

5514

200,400

Studienspezifische Daten

“ot Eingriffsdatum
(it Zeit Rene Anasthesezet

“03 Zelt schnitt-Naht

< Studienintervention = ke Infervention

rechis = KELpT , bdsees

" MaLpressur, links b

. beidseity

= Baupunkiur, Inks -

P yrechiz Sk

ot Fachrichtung
= augenheiliunde
w Drthopadiafiin-
+ falichirrpie
Hﬁruh:bgt und
* Geburtshilie

e Meurochine e

ces Elngriff

—Algemein:

* chinurgie

o Phistischeu

% Asthetische Chir

=

. Imrrvertionete
W Raclologie

Bitte bei Verwendung der Akupunktumadeln durch 15-20
sekiindiges Driicken auf den Druckpunkt zu Beginn und

« lapamnskop kches Viorpehen

CET Lagerung “*Rbckeniagening

= Gefalchrurgie = Herchinrgie
“Thorachirergle = Wisceralchinurgie

Shermatologie = HEG

. Interuentionelie

Tiardioiogie = CTope

=h  =nein

“Spmenlagenng < Bauchlagerung

-

=~ Wurde von der geplamten intraoperativen antemetischen Prophylace (vel Prophylaxebogen] abgewichen? Fas ja.wanm? = ja

Ende der Narkose die Nadel etwa 1cm tief eindriicken. =Steimchnitiap T Brachchairag. = andere:
212 pramedikation [2m OF-Tag auf Abruffvor Transport Inden OF)
o Midoalpm, percs =ja nain
| Narkose
C10 ATETINER cif antlemetlka  <ja emein
Sinnkatioraratkess = Lary L - anse o Pespmethason =i Singin  mewine :lhl
“1t Narkoseart b Oneansetron = i e | .
& 1T Propafol 1% =i =inein = bal”: Sevefluran =j Enein = GEranisetron =I'jl Sinein  eeniss -__ S I
sbalniDesthean  =ja  —neinsbaSlsofuan = =neindbregendsd =i omin e || 1.
b Lachgas “=la = ngin “batanciert = Haloperidol =l =nein  ewnis i—l.l.-‘
<1 Hypnatikum ! pimenhydrinat = Snein  ewewdms | i
& Fropafol =la = nein b Thiopental =p =nein o Metoclopramid =a e Gt i_._._t_._.l-‘
= Ketpnest =js  =nein d Bomide e Pemin o1 Reglonalanasthesie T Fnein
= Nidamalam =fa =nen wLeitungsanasthesie |single-shat) =a =nen
<11 Opiokd d Leftungsanasthesie [Katheter) ] “onen
a Fentanygd i L] Sngin G : i B = Persduralanasthesie Tia =nein
b Sutentand Tl pnen e l_-. __T J_ c1i Infusienstheraple vabareta | AT _L
= Alfentand Sjs Sinein  Gowwns |_:|—_,_|hl 1 Krelslauf aBlutverlust s o
e L e
= Finitramid Sjw o Snein o l—...l._.ln; 3 sometige Mafnahmen
fi Micht-Dpioid-Analgetika = nen = Gabe van Vasckonstriktaren Rl e
& Mirtamizol =la = nein b Panecomib =-h =rain s Anlage elnerrdagensnnde =h =nekh
= Parpcetami| =jp inein = Gabea won Antaganisten Sh Snen
<1t Muskelralaxans Tj@  wnen * Reeostipmin oder Pyridostigmin T
& Succinglcholin =jn =inein b Mo iem = Srin 2 Maloeon ) Snein
= Rocuranium =fa = nein o Mracutum =h =rein 3 Flumazeni =h =nein
= Clsabracurium “=la “nein £ Wecuranium -l =rin 4 Supammadex =h =nein
2 Famouranium =jp =nein o Relamometre in Nahe won Fé S Snein
= Anlage eines Dauerkathetars. =h  =nah
'Knntrollpunkt

el

Bitte mit der Dokumnentation von Markosebogen (Selte 2). Bivte auf der Rlckseite fortfahren!

#opaga i

-



FEMV | Markosebogen (Seite 2) swudiennummer  |Z,0,0,0,0

Selte 614

i Kontrollpunkt
'=-: Erfordernis der postoperativen Nachbeatmung oder intensivmedizinischen Betreuung dber mehr als 24 Stunden? =iz =nein

i~ Wurden nach Baendigung der Intervention Pflaster Uber den entsprechenden Stellen (sowehlin derintervent-  7la Tnein
ons- als auch der Kontrollgruppe) angebrachit?

2 whed ¢ 100

Anmerkungen
can Sind Besonderheiten bel der Durchfhrung der Studle aufgefallen? Falls ja, bitte im Folgenden genau teschreben. Sijn Snein

S

Bitte Uberprifen Sie die vorllegenden Seiten bis hierhin und unterschrelben Sie im dafir vargesehenen Feld unten rechts, um die
Dokumertation bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Unterschrift
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Palv i Aufwachraumbogen Studiennummer £.0.0,0,

salte 714
Im Aufwachraum keine P&-5timulation zur PONV-Prophylaxe durchfilhren!
Aufwachraum
o BNR-Zelt AR _.:l o et e giche-Oplold-Analgetika S Znen
“0s Antlemetika =ja =nein a Paracesamal =ja =rain & Metamisal =h =nain
& Danamisthasan =la sanpn  esetei | 1 |"u. Parecouib = a = rain A [buprofan =j “nain
b Onshansebron Sl Tinein G !_ . = Diclofenac S Sinein £ Boriooab = Snein
Granisetron ja  wnen o | M L“ oot Lokalandsthetika (Pox oder Schmerkatheter =h  =nah
i Droperidal =jn Sinpin  Sseei il—l..“ & Buprapcain s Sirmin & Ropivacain e =ran
= Haloperidal Tla 0D Goesn [ i ots Symptome und sonstige Malknahmen
£ Dimenhycrinat “la =nen e | ey L‘ = Hypotonie “ja = pain
iMciockgamkl - Tia Toein S .--_|:|— o st a Ll e
nFosaprepiant  wla moen e | 1 L‘ ¢ Sedierung e
Apreptant =ja Sipein s i T ik I e o Hyposamie =ijp = rmin
Qploid =ja =nein 1 Shivering =ja =mein
= Pintramid “=jn = pypin b Pethidin = iy 1 Apitation = =i
:Morghin.onf. s = nein d Depeodon =js  Snein Schmersen mi_ ol B e
= Sulentand, subl.  =*ja = nein £ Tramacal =k =rein Lof spnstige Medikamentengabe
1 Femtanyl =jn =nein i Bupmenerphin =js inein  Propalol T TYmein b hgwernberstngen T SR
& Hydramuorphon =|a =nein | Morphin, epidual = ja =nein - Midazalam = = irain
<5|r|v!nba'\-l.eaduralTja “inein 1 Morphin iw-PCA = iy
= Fintrpmid, iw-PCA = ja = nein
Wichtig! Bitte stellen Sle dem Patienten vor Verlegung dle folgenden vier Fragen (PIS):
PIS
“1% Litten Sie unter Wangen und Erbrachen? (Episoden <5min = Lx) =noin wln  ow T
Haten Sle eln Ubelkeitsgefihl (gin flaues Gefahl im Magen oder den schwachen Drang, sich = sherhaupt nicht = manchmal

Ubergeten zu mdssen)? Wenn |a, hat Sle dieses Gaflhlim Alltag” beeintrdchiigt (wie 2.6, beim

Aufstehen, bel Bewegungen im Batt, belm Umhergehen oder belm Essen undfoder Trinken)? T L G o Tt

« Warlhre Ubelkeit am ehesten: = durchgehend wrhanden 511 Wila lange litten Sl Insgesamt unter Ubelksit: | .
'_“ullrll'h’ll‘ﬂﬂ
Anmerkungen
=z 5ind Besanderheiten bel der Durchfuhrung der Studie aufgefallen? Falis ja, tive im Folgenden gerau beschesiben., S=jh  Snen
-

Bitte Uberprifen Sie die vorliegendan Seiten bis hierhin und urterschreiben Sie im dafur vorgesehenen Feld unten rechits, um die
Cokumentation bis hierhin als abgeschlossen abruzeichnen.

[Cr=ry
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Palv |/ Patientenfragebogen (Seite 1)

Auszufiillen ab 24 Stunden nach der Operation.

Smudlennummer

Selte

PIS

20t Littan Sie unter Worgen und Erbrechen? [Eplsoden <Smin = Lx)

=0t Hatren Sle ein Ubelkelitsgefiuhl (ein flaues Gefuhl im Magen oder den schwachen Drang, sich
Ubergeben zu missen)? Wenn Ja, hat Sie dieses Geflnlim Alltag” beaintrachuigt (wie z.B. beim
Aufstehan, bel Bawsagungen Im Batt, beim Umhergehan ader belm Essen undeder Trinken)?

e ] = TED
"= Uberhaupt nicht = manchmal

=gt oder mestens = dee ganze Teit

Ibdtte schitzen Sle anhand dieses Fragebogens eln, inwlefern die
im Falgenden genannten Beschwerden kel Innen seft Ende der
Markose aufgetreten sind. Bitte schitzen Sle dariber hinaus die
Irtensitdt der Beschwerden sowle die - durch die Beschwerden
bedingte - Emschrankung durch Ankreuzen der entsprechen-
den Zahl an. Im Folgenden werden die Zahlen hinsichtlich threr
Bedeuwtung hurz erldutert. Bite schatzen Sle zudem ein, ob Sle
davon ausgehen, dass die aufgetretenen Beschwerden auf die
Markose zurdckaufishren sind oder nicht.

wenn Sle sich unsicher sind, versuchen Sie bitte dennach, sich -
im Sinne einer Tendenz - fir elne Antwort zu entschelden.

=02 War Ihre Ubelkelt am ehesten: «curchgenend varhanden 03 Wie lange litten Sbe Insgesamtunter Ubedkere: | |
Sygrierend
POMN-F
Sehr geehrte Fatentin, sehr geehrier Patlent, Beschwerden:

0: die Beschwerde |st ndcht aufgetreten

1:lelcht = leichtes Unwohlseln durch die Beschwerde

Z: mittel = Unwahlseln und Leldensdruck durch die Beschwerde
3 schwer = starkes Unwohlsein und Leldensdruck durch die Be-
schwerde

Elnschrankungen

0: kelne Elnschrankung

1: lelchte EInschrankung

I: mittelschwere EInschrinkung

3: starke Einschrankung oder Gefahr fir die Gesundhelt durch die

Elz  Sehstdrungen

(2]
(2]
e12  Mundtrockenheit @
@
-
(o]

Bt Schwindel/Benommenheit
=% Verstopfte Nase
=x1 Herzrasen/-stolpern

Kreislaufschwierighkeiten,
niedriger Blutdruck

=3 Schluckauf

=31 Verminderter Appetit
=32 Probleme beim Wasserlassen @
=33 Durchfall
ei¢  Varstopfung

[ Hautausschlag/Juckreiz

@
©
(2)

BENE B IOECEERE-

BE
Q)

;

|

000 0 OO
) 6le
000 © OEEEEE

Beschwerde
A Fuhinen Se die Be- i =
Beschwerden Intensitit g, Einschrankung
0 i a3 i o 1 2 3
— il e Hein I pr. WM meml
Bl Krdmpfe e s dis Gesiches, des Hakas, der Amve)

ololoe)
LLULE

B & &
=

OEE B YELOHEEE
0 ONO)

QEE B OEBEEE
OEE 0 EOEEE

B
B]e]
@)

Bltte auf der Rlickselte fortfahren!




PENV // Patientenfragebogen (Seite 2) Studiennummer  [2,0.0,0.0)
Selte 10414
‘ Beschwerden Intensitat Piren Siediefe Einschrinkung
; i 1 52 @ ]| ememwer=ia: 3 2 3
| e =N i il Mein A | oo il Co] |
“|==t Hitzewallungen/Warmegefiihl (L ) || (e 3) |
=5z  Erschipfung, Antriebslosigkeit [D [D @ @
=531 Antriebssteigerung @ [I:l @ @
=4 Zittem ©
=5 Einschlafstérungen [D [I:l @ @
=5 Durchschlafstarungen @ [D @ @
=7 Gesteigerte Wachheit ' i ’ ' ' i i i ’ ' i
=6t Muskelschwiche (2] el | 3]
=62 Muskelzittern [D @ @
e ©.0(0 00 0
=4 Gesteigerter Bewegungsdrang @ El @ @
=5 Unruhe beim Sitzen,/Stehen E} @ @
=66 Kraftlosigkeit (Bt 1) || () 3) |
L (o)
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ET1

Innere hl‘l..l'.l.l.hElI’Rl.lhElDSigk'Eit

ETZ

Gefuhl des Gehetztseins

ET3

Reizbarkeit

ET4

Stimmungshoch

ETS

Stimmungsschwankungen

ETE

Miedergeschlagenheit

77

Verzweifelt sein

ETH

Angstlichkeit

FHEEEE

ET9

Voll Optimismus

=)

EBL

Sciimerzen

EBZ

Himatom (am Handgelenk)

EB3

Sensibilitatsstérungen (am Hand-
gelenk)

®E

Weitere Beschwerden (bitte benennen)

Efl

B8z

283

=84

BEEEE

(OO B B
0 CEEPLEERARAEOHIEEERE B BOEEEBEEEE

0 OOEPOEEEEERDIPEE B OOEEEEEOAE
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Bitte aul auf der folgenden Selte fortfahren!
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Palv jf Patientenfragebogen (Seite 3)

PPP33

Smudlennummer

Selte

o Datum der Bearbedtung
uDauerder Bearbaitung |

“Wurde die Bearbeltung unterbrochen? =jh  =nein

ilf

Ich wurde von den Arzten ausrelchend

eolynd gutverstandlich Ober den geplanten @ .
Eingriff informiert.

Ich wurde Ober den Zettplan meines Ein-
vl griffs infermiert. deser wurde dann auch
weltestgehend eingehalten.

Die Ergebnisse meiner Yoruntersuchun-
E02gan wurden mir rechizeitig und gut wer-
standlich mitgeteilt.

Ich konnte bel den Gesprachen mit den

£04 Arzten mitbestimmen, was und wie viel @ @ . .
ich erfahre.

ich konnte mir sicher seln, dass die Arzte
 amanem sne snesneicen. DD

ich wurde von den Arzten behandelt, die @aa

% ich var dem Eimgriff kennen gelemnt hate.

Ich hatte nach dem Eingriff grofen Durst, @ @
Ta Ich konnte nach dem Elngrll’f ff selberstan-

durfte aber nichts trinken.
dig auf die Tallette gehen. @ @

I
| Ich fuhle mich jetzt wieder sa wohl, dass -
| 1gIr_ltnm:hI:\{:nmul.ve‘cts:all:lst'nlwm:-rgenlcanﬂ @ @

[r201ch hatte Pmemrrutderurdwung E]

1

u:n habe Ubelkeit empfurmen oder muss-
| ' te erbrechen, @

8lo)

Ich hatte Beschwerden durch Katheter
Irﬂﬂ und 5chiduche {z.8. Magensonde, Urin-
| | katheter, Dralnagen und Infusionen).

0EEE
[elelelo

Idl hatte ausn!k!iend Ruhe und kennte
nich guterhaban.

'rzq Ich konnte nachts ungestort, gut und er-
holsam %

Ich hatte die Zelt wor dem Eingriff Angst
r0Tund war wahrend der Wartezelten un-
|__fuhlg und aufigeregt.

@@..

Ich habe vor oder nach dem Eingriff ge-

rid
froren oder gezitert.

@@l@y

Ich fshle mich |exzr wieder balastbar, fit

LEEE
und akiiv. @ . . @
mePau.enten wemenvam?ersumlmst

F2i genommen und fohlen sich nle ausgelie- @ . @
fert oder hitflos.

|r2's

Iich habe nach dem Eingriff schnell wieder
ritdie Kpntrodle Uber meinen Korper er-
langt.

kchiwar nach dem Elngriff zu schwach,
riemich im Bett aufzurichten, richtig zu
schlucken oder zu husten.

@-.B

-@l@“

Ich war nach dem Eingriff schinell wleﬁer

€11 arientlert und kannte mich put verstand- @ FE) -
lich dultern.

ich erhilelt nach dem Eingriff ausrelchen-
riide Informationen Uber den Verlauf und
das Ergebnis.

QB

Ich hatte starke Schmerzen im Opera-

ZE
tansgeblet.

QEG

Ich hatte starke Schmerzen an anderan
ridpgrperstellen (z.B. Kopf-, Hals-, Ricken-,
Brust- ader Gelenkschmerzen.

elale

4

| | mie Aussmtung und sauberkzit der Zim-
I
|

| r:l:lmewrpﬂegungm der Klinlk war tadelios. D

M.elne Beschwerdmwumen ausrelchend _ _
beachtet und behandelr. @ a a @
Das Pilegepersonal und die Arzte geben

irzs slch Milhe freundlich und zugewandt zu @ . @ .

sein.
DEEE
| s OO0
| 1ch konnte mich in der Klink gut zurecht-

|raifinden (z.B. durch Beschilderungen oder E] E]
Fatienteninformationen).

=1 genngend Personal varhanden,

Ich mhlr.enich Im der Klindk gut betreut

|r3u

r 12 mer sowle der sanitaren Einrichtungen
war tadellos.

aaala

Meine Schmerzen waren auller Kontrolle
rizund hdtten noch besser behandelt wer-
den missen.

LEOO|

:nsu:h hatte Probleme belm Wasserlassen. @

| Gilit &5 weitere wichkige Anliegen, Beschwerden, Sorgen, die Ske uns mitefien
| mbcivien und die in diesem Fragebogen nicht enthalien Snd? Wenn ja, bige hier
. sintragen:




PENY Studlennummer 1Z2.0,0.0 0
Selta 12514
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PaNv jf Peripherstationsbogen Studiennummer £.0.0.0.0
Salte 13414

; Kontrollpunkt

- Wurden wihrend der ersten 24 Stunden nach Entlassung aus dem Aufwachraum Antemetika oder antlemetisch =jp  =nein
wirksame Medikamente verabreicht?

Falls Ja, bitte hier die Medikation dokumentieren. Ansonsten mit Anmerkungen” fortfahren.

G0t Aritlemetika Gesamidoss der letzben 24 Shanden

aDesamethasan Sja Sinein Swee P I ! pimenhydinat = Sinein  Goeresme -
i: Ondansetron Tla 0D Goesn ] = iMesockgramid  =ja wrin Geue R |'_‘

Granisetron Tl Tnen ""‘“‘“l TR L; h Fasaprepitant T et Sl | _J_....].-i
4 propendal Sjp  Tinein  Soews | P Apregitant =ja wein eoeesms | _|____||_‘

= Haloperuzal =l —En el i 1 L‘
Anmerkungen
:0: 5ind Besanderheiten hinsichitlich Ubelkelt und Erbrechen aufgefallen? Falls ja, bitte im Falgenden genaw beschreizen. = Snein
-

Zum Abschiuss der Studiendokementation bitte auf der Rlckselte fortfahrent

Bitte Uberprifen Sie die vorliegenden Saiten bis hierhin und unterschrelben Sle im dafor vorgesehenen Feld unten rechis, um die
Dokumentation bis hierhin ats abgeschiossen abruzelchnen.

Unterschrift



FERV |/ Abschlussbogen Studlennummer Z.0.0,0.0)

Selte 147514
; Kontrollpunkt
i die Studientelinahme warzeitig beendet? Zja Zinein
5 L
3 : Zeltpunkt el T TERGRR e e
= 5teht die Beendigung mit der Studienintervention im Zusammenhang? “la  =nein

- Grund fur die Beendigung der Studientziinahme

 Unerwiinschies Ereigris

< der Patiert verweipart die Durchflhrung 2 Falls fa, 5o Ist dies 2uf dem Sakety Repars Form (SRF) 2u dokumentieren.

= samges: Snicht genannt tow. nicht rachvalteshibar
Angaben zum Priifarzt
Bitte angeben, sofern vom Zentrumsstandard abwelchend
Name
Telefonnummer
Datum T Unterschrift
O pa lgt nicht in der Daneniank. She eriolgs kedigich for Auckdragen beeigich dervor
'Abschluss :
|-+ Wolistandigheit der Dokumentation |
» Pramedikationsbopen “=ja  =n#n = Fatientenfragebagen (FIS und PON-F) “ja  =nen |
& Prophylanebogen =i Snein i Fatientenfragebogen (FPPI3) Sja Snein |
= Markosebagen =l =nen 1 Peripherstatiznsbogen =ja  =nen I
4 aufwachraumbagen =i Foein b Safety Report Form |SRF| - bel Bedarf =i nein !
|-+ Wurde die Dokumentation in die Datenbank eingegeben’ Tl poen |
+-= Wurde der Patlentenfragebogen [Dokument W) Im interview [telefonisches Follow Up) erheben? Zjs inein :
Unterschnft
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Philipps Universitdt

Marburg

Philipps-Universitat — Fachbereich Medizin, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie, H i7i
Baldingerstrae, 35033 Marburg, Germany FaChbere|Ch Med 1zin
Klinik fiir Anasthesie und Intensivtherapie
stellv. Direktor: Prof. Dr. med. Leopold Eberhart
Patienteninformation ) _ N
Anasthesiologie = Intensivmedizin = Schmerztherapie
Notfallmedizin - OP-Management * Palliativmedizin

Tel Sek:  +49 (0) 6421 - 58 62003 / 65989
Fax: +49 (0) 6421 - 58 66996

Anschrift: Baldingerstrale, 35033 Marburg
Web: www.uni-marburg.de/fb20/anaesthesie
Mail : eberhart@staff.uni-marburg.de
Zertifikat:
Quallifizierte Schmerztherapie
w + GU

L\_J AU Q Certkom

Randomisierte patienten- und beobachterverblindete Evaluation
einer P6-Stimulation zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen
in der postoperativen Phase bei Patienten, die eine routinemaflige
pharmakologische Prophylaxe erhalten

DRKS-ID: DRKS00015272

PONV

wir mochten Sie bitten, an einer Studie teilzunehmen, bei der es um die Vermeidung von
Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen (PONV) geht. Nachfolgend méchten wir lhnen
schon einmal erste Informationen zu diesem Projekt geben. Weitere Informationen erhalten
Sie in einem ausfiihrlichen Gesprach mit lnrem/r Narkosearzt/arztin.

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

Was ist Inhalt der klinischen Studie?

Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen ist eine haufige Begleiterscheinung nach Narkosen.
Ohne vorbeugende MaRnahmen leiden knapp ein Drittel der Patientinnen und Patienten
darunter. An unserer Klinik erhalten alle Patienten, die ein erhdhtes Risiko fir PONV
aufweisen, eine Vorbeugung mit Ubelkeitsunterdriickenden Medikamenten. Dieses Vorgehen
wird auch im Rahmen dieser Untersuchung so beibehalten.

Zusatzlich zu dieser medikamentésen Vorbeugung mochten wir die Wirksamkeit einer
beidseitigen Stimulation am Pericardium-6 Akupunkturpunkt untersuchen. Dieser als ,P6“
abgekirzte Punkt befindet sich an der Innenseite des Unterarms, wenige Zentimeter vom
Handgelenk entfernt.

Seite 1



116

Etliche Studien haben bereits gezeigt, dass die Stimulation dieses Punktes (sei es als
Druckstimulation (sog. Akupressur) oder als klassische Akupunktur mit einer Nadel) PONV
wirksam unterdriicken kann.

Was ist das Ziel der klinischen Studie?

Ziel dieser Untersuchung ist es nun, die Wirksamkeit einer Kombination aus medikamentdser
PONV-Vorbeugung und der P6-Stimulation nachzuweisen.

Wie sieht der Ablauf der klinischen Studie aus?

Diese klinische Studie wird an mehreren Orten im Bundesgebiet durchgefiihrt. Die
Teilnehmerzahl belauft sich auf ungefahr 3500 Patienten. In jedem Fall erhalten Sie die
medikamentdse Vorbeugung, die Sie auch ohne Teilnahme an dieser Studie erhalten wirden.
Zuséatzlich dazu entscheidet ein Losverfahren (sog. Randomisierung), ob bei lhnen am P6-
Punkt eine Stimulation durchgefiihrt wird (,Interventionsgruppe®) oder nicht (,Kontrollgruppe®).
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden nach Ende der Narkose wird das Auftreten von Ubelkeit
und Erbrechen bei Ihnen genau erfasst und dokumentiert. Um bei den Befragungen nach der
Narkose zu verhindern, dass Sie oder der Befragende beeinflusst sind, wird Ihre Zugehdrigkeit
zur Interventions- oder Kontrollgruppe verborgen gehalten. Dieses Verfahren nennt man
LVerblindung®.

Aus diesem Grund wird erst nachdem Sie zur Narkose eingeschlafen sind aufgedeckt, zu
welcher Gruppe Sie gehtren werden. Erst zu diesem Zeitpunkt erfolgt die Intervention
(Stimulation des P6-Punktes). Noch bevor Sie erwachen, wird der Reiz (Akupressurband oder
Akupunkturnadel) wieder entfernt und die Stelle des P6-Punktes mit einem undurchsichtigen
Pflaster abgeklebt. Lediglich die Anasthesiepflegekraft bzw. der Narkosearzt kennen somit
lhre Behandlung. Erst am Ende der gesamten Untersuchung bei der Auswertung der
Ergebnisse werden die Gruppenzugehdrigkeiten aller Patienten bekannt gegeben.

lhre Teilnahme an dieser Studie wird etwa einen Tag dauern. Im Aufwachraum werden Sie
erstmalig befragt, ob Ubelkeit oder Erbrechen vorliegen. Am ersten Tag nach der Operation
erhalten Sie auf lhrer Station einen Fragebogen, mit dessen Hilfe erfasst wird, ob nach
Verlegung auf die Station entsprechende Symptome aufgetreten sind. Mit dem zweiten Teil
dieses Fragebogens sollen weitere Symptome erfasst werden, die sich nach einer Narkose
und Operation zeigen konnen. Darlber hinaus sollen Sie einen weiteren Fragebogen
ausflllen, mit dem Sie Ihre Einschatzung zur Qualitdt der Betreuung und medizinischen
Versorgung im Rahmen lhrer Operation abgeben sollen.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der klinischen Studie?

Es ist moglich, dass Sie selbst keinen direkten Nutzen aus Ihrer Teilnahme an der klinischen
Studie haben (z.B. wenn Sie der Kontrollgruppe zugeteilt werden). Ferner kann es sein, dass
die P6-Stimulation keinen zusatzlichen Nutzen in Bezug auf das Auftreten von PONV hat.

Welche Risiken bestehen?

Relevante Risiken der P6-Stimulation sind bis jetzt nicht bekannt geworden. Theoretisch
kénnen aber bei der Verwendung von Akupunkturnadeln an der Stelle des Einstichs
Schmerzen, Blutungen und Entziindungen auftreten. Sollten sich diese oder andere
Symptome im Bereich des Handgelenks einstellen, informieren Sie bitte lhre Station oder
direkt die Anasthesieabteilung an Ihrem Krankenhaus.

Patienteninformation zum Projekt PBNV - Version 1.1 vom 24.07.18 Seite 2 von 3
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Wie ist der zeitliche Aufwand fiir die Studienteilnehmer?

Wir werden Sie in der Phase nach der Operation vor allem im Aufwachraum 6fter nach Ihrem
Wohlbefinden fragen. Diese Befragungen dauern fiir gewohnlich nur wenige Sekunden. Ca.
24 Stunden nach der Operation werden wir uns mit zwei Fragebdgen an Sie wenden. Der erste
Fragebogen besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil erfasst mit vier Fragen, ob bei Ihnen
Ubelkeit und Erbrechen nach der Operation vorlagen. Im zweiten Teil sind 35 mégliche
Beschwerden aufgelistet, die nach Operationen auftreten kdnnen. Sie sollen dann angeben,
ob und wenn ja, wie stark die Beschwerden bei Ihnen waren, ob diese Sie beeintrachtigt haben
(z.B. beim Aufstehen, der Nahrungsaufnahme, Korperpflege usw.) und ob diese Beschwerden
lhrer Einschatzung nach auf die Narkose und Narkosemedikamente zurlickzufiihren sind.
Mittels eines zweiten Fragebogens werden mit weiteren 33 Fragen die Versorgungsqualitat in
der Phase kurz vor und nach der Operation abgefragt.

Die Beantwortung beider Instrumente, die als Muster diesem Schreiben angeflgt sind, dauert
in der Regel etwa 10-15 Minuten.

Freiwilligkeit, Mbglichkeit des Rlicktrittes von der Studie

Ihre Teilnahme an dieser Studie erfolgt auf freiwilliger Basis. Sie haben zu jeder Zeit die
Moglichkeit, ohne Angabe von Griinden aus der Studie auszuscheiden. Falls Sie nicht an der
Studie teilnehmen oder vorzeitig aus der Studie ausscheiden mdchten, hat dies keine
Auswirkungen auf Ihre weitere medizinische Behandlung.

Entstehen Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie?

Durch Ihre Teilnahme an der klinischen Studie entstehen Ihnen keine Kosten.
Hinweise zum Datenschutz

Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Da es
sich um eine Studie handelt, die an mehreren Krankenhausern in Deutschland gleichzeitig
stattfindet, werden die Daten aus Ihrer Klinik an das Studienzentrum an der Philipps-
Universitat Marburg weitergeleitet, dort gesammelt, bewertet und nach Klarung von offenen
Fragen ausgewertet. Die Datenweitergabe geschieht dabei pseudonymisiert und in
verschlusselter Form. Das bedeutet, dass aus dem Datensatz alle Informationen, die
Ruckschlisse auf Ihre Person erlauben (wie Name oder Geburtsdatum), geléscht werden
und dafir nur ein Identifikationscode eingesetzt wird. Nur Ihre Klinik kann anhand einer
separaten Ur-Liste vor Ort aus diesem Code einen Datensatz Ihrer Person zuordnen.

Die Daten werden gemaf den gesetzlichen Vorschriften gespeichert und nach 10 Jahren
geldscht.

Wenn Sie noch weitere Fragen haben ...

Keine Informationsschrift kann so ausfiihrlich sein, dass damit alle Fragen beantwortet
werden kénnen. Bitte nutzen sie also die Moglichkeit, in einem personlichen Gesprach mit
Ihrem Narkosearzt alle Punkte zur Sprache zu bringen, die Sie interessieren und die Ihnen
wichtig sind.
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Philipps-Universitat — Fachbereich Medizin, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie,

Baldingerstrale, 35033 Marburg, Germany

Einwilligungserklarung
zur Patienteninformation

Fachbereich Medizin

Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie
stellv. Direktor: Prof. Dr. med. Leopold Eberhart

Anésthesiologie * Intensivmedizin * Schmerztherapie
Notfallmedizin - OP-Management - Palliativmedizin

Tel Sek:  +49 (0) 6421 - 58 62003 / 65989

Fax: +49 (0) 6421 - 58 66996

Anschrift: Baldingerstrale, 35033 Marburg

Web: www.uni-marburg.de/fb20/anaesthesie
Mail : eberhart@staff.uni-marburg.de

Zertifikat:
Qualifizierte Schmerztherapie
s + GU
l.,__) AU Certkom

Randomisierte patienten- und beobachterverblindete Evaluation
einer P6-Stimulation zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen
in der postoperativen Phase bei Patienten, die eine routinemallige

pharmakologische Prophylaxe erhalten

DRKS-ID: DRKS00015272

Ich wurde durch den Priifarzt iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der oben genannten klinischen Studie
informiert. Die Patienteninformation habe ich gelesen. Alle meine Fragen zu dieser klinischen Studie wurden
zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Der Arzt hat mich Uber die mit der Teilnahme an der Studie
verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen informiert. Eine Kopie der Patienteninformation und der
Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Ich verstehe meine Rechte und Verantwortlichkeiten als Teilnehmer an dieser klinischen Studie. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiB, dass die Teilnahme an dieser
klinischen Prifung freiwillig ist. Ich wei}, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirken wird.

Kontakdaten

Datenschutz: Kontaktdaten Priifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r

Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

ggf. Datenschutzbeauftragter der Philipps- | ggf. Der Hessische
Name Universitat Marburg Name: Datenschutzbeauftragte
Adresse: | Biegenstralle 10 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35032 Marburg 65189 Wiesbaden
(Paketpost: 35037 Marburg)
Telefon: 06421-2826155 Telefon: 0611-140 80
E-Mail: datenschutz@uni-marburg.de E-Mail: poststelle@datenschutz.hessen.de

Fiir die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

ggf. Philipps Universitat Marburg
Name:
Adresse: | Biegenstralle 10
35037 Marburg
Telefon: 06421-28 20
E-Mail: info@uni-marburg.de
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Ort: Datum:

Name des Teilnehmers (Druckschrift) Unterschrift des Teilnehmers

Ich, der Unterzeichnende, bescheinige hiermit, dass die Patienten, die dieses Formblatt zur
Einwilligungserklarung unterzeichnen, nach bestem Wissen vollstdandig und sorgfaltig Uber die Studie
aufgeklart wurden und das Wesen, die Risiken und den Nutzen ihrer Teilnahme an dieser Forschungsstudie
genau verstehen.

Ort: Datum:
Name des Aufkldrenden (Druckschrift) Unterschrift des Aufklarenden
P6-Stimulationsstudie PBNV — Version 1.0 vom 01.08.18 Seite 2 von 2



7.4 Patientenflyer der PENV-Studie
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Ohne vorbeugende MaRRnahmen leiden
etwa ein Drittel der Patientinnen und Pa-
tienten unter PONV [1].
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Was wird aktuell zur Vorbeugung getan?

0 Heutzutage werden Ublicherweise wah-
rend der Narkose Medikamente zur Vor-
beugung von PONV gegeben.

0 Diese Medikamente nennt man Antieme-
tika.

0 Sie haben in Studien eine gute Wirk-
samkeit bezliglich der Vorbeugung von
PONYV gezeigt [3].

Welche Moglichkeit der Vorbeugung be-
steht dariiber hinaus?

0 Studien haben gezeigt, dass neben dem
Einsatz von Antiemetika die Stimula-
tion eines Akupunkturpunktes oberhalb
des Handgelenks (Pericardium 6 = P6-
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von PONV erzielt hat [4].
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