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Postoperative Ubelkeit und Erbre-
chen (,postoperative nausea and vo-
miting“, PONV) geh6ren zu den am
meisten diskutierten und studier-
ten Problemen in der anasthesiolo-
gischen Literatur. Im Marz 2007 fan-
den sich in Medline (pubmed) unter
den Begriffen, postoperative nau-
sea and vomiting” und,,PONV“ mehr
als 1100 randomisierte Studien und
beinahe 60 Metaanalysen. In der Tat
wurde in den letzten Jahren so viel
iiber PONV geschrieben, dass es man-
che gar nicht mehr lesen oder ho-

ren mogen. Was ist denn so beson-
ders an PONV? Warum werden wei-
terhin massenhaft Seiten in Zeit-
schriften und Biichern mit PONV-Ma-
terial gefiillt? Postoperative Ubel-
keit und Erbrechen sind ja nicht ein-
mal ein wirkliches medizinisches Pro-
blem; es geht weder um bleibende
Behinderung noch um erhéhte Sterb-
lichkeit. Es wurde behauptet, chirur-
gische Patienten wiirden PONV als
ebenso schwerwiegend beurteilen
wie Schmerzen [45] und waren sogar
bereit, fiir ein effizientes Antiemeti-
kum zu bezahlen[15]. Aber interes-
santerweise scheinen diejenigen Pa-
tienten, die schon einmal PONV er-
lebt haben, nicht besonders trauma-
tisiert [43]. Postoperative Ubelkeit
und Erbrechen sind wohl nichts wei-
ter als ein Argernis. Es gibt jedoch zu-
mindest drei Griinde, warum Anas-
thesisten PONV ernst nehmen soll-
ten. Erstens gibt es Hinweise, dass
postoperatives Erbrechen durchaus
zu schwerwiegenden Komplikationen
fithren kann [33]. Diese sind zwar sel-
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ten, und es ist auch nicht erwiesen,
dass sie durch eine gezielte und ef-
fiziente Pravention verhindert wer-
den konnen. Zweitens wissen wir von
franzdsischen Erhebungen, dass in
industrialisierten Landern ungefahr
10% der Bevolkerung jedes Jahr eine
Vollnarkose erhalten [10]. Trotz mo-
derner Narkosefiihrung werden et-
wa 20% dieser Patienten postopera-
tiv erbrechen oder von Ubelkeit ge-
plagt [38]. In Deutschland allein muss
also pro Jahr mit rund 2 Mio. betrof-
fenen Patienten gerechnet werden.
Es ist zudem davon auszugehen, dass
ein Teil ambulant operierter Pati-
enten wegen nichtkontrollierbaren
PONV-Symptomen hospitalisiert wer-
den muss. Postoperative Ubelkeit
und Erbrechen kénnen folglich die
Heilungskosten nach einer Operation
erhohen. Und schlieBllich liegt es im
Interesse des Andsthesisten, sich mit
dem Thema PONV eingehend ausein-
anderzusetzen, da diese operations-
bedingte Komplikation immer auf ihn
zuriickfallt.

Wie kann die PONV-Kontrolle
verbessert werden?

Die grofSe Menge publizierter randomi-
sierter Studien und Metaanalysen ldsst
vermuten, dass wahrend der letzten Jah-
re eine signifikante Verbesserung in der
PONV-Kontrolle erzielt worden ist. Die-
se lasst sich am besten mit der Dreierre-
gel zusammenfassen [40]. Diese Regel
beschreibt ein pragmatisches und ratio-
nales PONV-Management in drei Stufen
(B Abb. 1). Erstens sollte versucht wer-

den, Risikopatienten zu identifizieren.
Dazu wird Information iiber Risikofak-
toren benétigt. Mit deren Hilfe kann ver-
sucht werden, die Patienten in Untergrup-
pen zu stratifizieren, z. B., solche, die am
ehesten von einer PONV-Prévention pro-
fitieren und andere, bei denen das Grund-
risiko so niedrig ist, dass sich eine Praven-
tion gar nicht erst lohnt. Zweitens soll-
te die Anisthesietechnik dem erhohten
Grundrisiko angepasst werden. Gewisse
Anisthesietechniken sind emetogener als
andere und sollten konsequenterweise bei
Risikopatienten vermieden werden. Drit-
tens sollten Antiemetika ,,intelligent® ver-
abreicht werden. Dazu gehoren die Ent-
scheidung zwischen Préavention und The-
rapie, die Verabreichung von Medika-
mentenkombinationen (Cocktail) und
das Vermeiden von Substanzen, die keine
oder nur ungeniigende Effizienz zeigen.
Uberlegungen beziiglich Dosis und Wir-
kung sowie arzneimittelbedingten Neben-
wirkungen werden ebenfalls diesen drit-
ten Schritt beeinflussen.

Identifikation von
Hochrisikopatienten

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
sind das Resultat verschiedenster Fak-
toren; gewisse Faktoren hidngen von der
Anisthesie, andere vom Patienten ab,
und wieder andere haben ihren Ursprung
in der Chirurgie (8 Tab. 1). Mehrere Au-
toren haben versucht, eine Auswahl von
Risikofaktoren in Scores zusammenzufas-
sen und damit die Voraussage des PONV-
Risikos von Patienten zu verbessern [3, 26,
32, 35]. Das Ziel ist jeweils, Pravention ge-
zielt denjenigen Patienten zugute kom-
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l—{ 1. Identifizierung von Risikopatienten |—¢

PONV-Anamnese positiv |

¢—| PONV-Anamnese negativ |

| Weitere Risikofaktoren?

Nichtraucher? Kein regelméfiger Alkoholkonsum?
Weibliches Geschlecht? Chirurgietyp? Migrane?
Reisekrankheit? Praoperative Angst?

Risiko-
patient |

A 4

v

Kein Risikopatient

2. Grundrisiko tief halten -Andsthesietechnik anpassen

« Propofol fiir Induktion und Narkoseerhaltung
+ Kein Lachgas oder Neostigmin

« Intra- und postoperative Opiate auf Minimum beschranken

Zusétzlich

3. Préventiven antiemetischen Cocktail verabreichen

« Steroid (z.B. Dexamethason 50-100 pg/kgKG) IV zur Induktion
« 5-HT; Antagonist (z.B. Ondansetron 4 mg, Kinder 50 ug/kgKG) IV am Ende der Operation
+ D, Antagonist (z.B. Droperidol 1 mg, Kinder 12,5 ug/kgKG) IV am Ende der Operation

Abb. 1 A Die Dreierregel. PONV, postoperative nausea and vomiting” (postoperative Ubelkeit und

Erbrechen; adaptiert nach Tramér [40].)

men zu lassen, die ein erhohtes PONV-
Risiko haben und die am ehesten auf
die Pravention ansprechen. Damit wiir-
den weniger Medikamente unnétig fiir
die Pravention benutzt; dies hitte 6kono-
mische Konsequenzen. Es wiirden auch
weniger Patienten unnotig Medikamente
erhalten; das Risiko potenzieller Arznei-
mittelnebenwirkungen wiirde somit ver-
mindert. Diese Studien haben primir be-
statigt, was die Kliniker seit langem ver-
muteten, namlich dass das weibliche Ge-
schlecht und eine positive PONV- oder
Reisekrankheitsanamnese mit einem er-
hohten PONV-Risiko einhergehen. Als
neue Erkenntnis kam dazu, dass Rau-
cher weniger erbrechen als Nichtraucher
[36]. Ebenso scheint regelméfiiger Alko-
holkonsum vor PONV zu schiitzen [46].
Eine biologische Basis fiir den tabak-
bzw. alkoholbedingten Schutz vor PONV
bleibt unklar. Weitere patientenbezogene
PONV-Risikofaktoren wurden beschrie-
ben, z. B. eine positive Migrdneanamne-
se oder praoperative Angst. Andererseits
wurden Patientenfaktoren, die seit lan-
gem als PONV-Risikofaktoren angesehen
wurden, eliminiert, z. B. die Obesitit oder
der Menstruationszyklus. Zu diesen pati-
entenbezogenen Risikofaktoren kommen
solche dazu, die mit der Chirurgie oder
der Anisthesie zusammenhéngen.

Der perfekte Score zur Voraussage des
PONV-Risikos sollte einfach und prézise
in der Anwendung sein. Die Herausfor-
derung liegt darin, eine Balance zwischen
Komplexitit (einige Scores sind zu kom-
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pliziert, um im klinischen Alltag ange-
wendet werden zu konnen) und Simplizi-
tat zu finden. Unabhéngige Validitatsstu-
dien haben gezeigt, dass Diskriminierung
(Fahigkeit, zwischen einem Patienten, der
PONV-Symptome entwickeln wird, und
einem, der keine Symptome entwickeln
wird, zu unterscheiden) und Kalibrierung
(Ubereinstimmung zwischen vorausge-
sagter und tatsichlicher PONV-Inzidenz)
der am weitesten verbreiteten Scores un-
befriedigend sind [44]. Tatsachlich sind
Sensitivitdt und Spezifitit der Scores
kaum besser als 65%; deren Treffsicher-
heit liegt somit nahe dem Zufall. Typi-
scherweise haben die Scores die Tendenz,
das Risiko bei tiefen PONV-Inzidenzen
unter- und bei hohen PONV-Inzidenzen
iiberzubewerten. Damit eignen sich diese
Scores wenig, um das Risiko eines indi-
viduellen Patienten befriedigend voraus-
zusagen und gemafd dieser Voraussage ei-
ne spezifische Praventionsstrategie zu de-
finieren. Es wird immer Patienten geben,
die erbrechen, obwohl nichts auf ein er-
hohtes Risiko hindeutet, und es wird im-
mer solche geben, die nicht erbrechen, ob-
wohl Risikofaktoren dafiir sprechen. Die
Voraussagekraft der Scores beim einzel-
nen Patienten sollte also nicht tiberbe-
wertet werden. Die Scores sollten eher als
Instrumente betrachtet werden, die es er-
moglichen, Hoch- von Tiefrisikogruppen
zu unterscheiden. Nicht ganz unerwar-
tet, hat die positive PONV-Anamnese ei-
ne ganz besondere Bedeutung als indivi-
dueller Risikofaktor [44]. Interessanter-

weise ldsst sich kein Score identifizieren,
der universal und quer durch alle Patien-
tengruppen hindurch optimale Voraussa-
gen trifft. Der einzige Faktor, der konse-
quent zu einer abnehmenden PONV-In-
zidenz fiihrt, ist die Anzahl der prophy-
laktisch verabreichten Antiemetika [28].
Somit fithrt nicht der PONV-Score zu ei-
ner Verbesserung des Outcomes, sondern
die erhohte Anzahl verabreichter Anti-
emetika.

Fur Kinder sind Risikoscores, die bei
Erwachsenen entwickelt wurden, nicht
anwendbar [13]. Bei Kleinkindern kann
Ubelkeit nicht evaluiert werden, und
der Faktor ,Raucher® ist nicht brauch-
bar. (Uber Passivrauchen als potenziellen
PONV-Schutz ist nichts bekannt.) Als
kinderspezifische Risikofaktoren fiir Er-
brechen wurden Chirurgiedauer (mehr
als 20 min), Alter (iiber 3 Jahre), Schiel-
operation und eine positive PONV-
Anamnese eruiert [12]. Interessanterwei-
se sind Kinder, deren Familienangehori-
ge eine positive PONV-Anamnese haben,
ebenfalls einem erhéhten PONV-Risi-
ko ausgesetzt. Ob dies fiir eine genetische
Ursache von PONV spricht, bleibt unbe-
kannt. Wie schon an Erwachsenen beob-
achtet, erlaubt die Kombination von meh-
reren Risikofaktoren zu einem Risikoscore
auch beim Kind keine befriedigende Vor-
aussage des Erbrechrisikos [12].

Reduktion des Grundrisikos

Die effizienteste Art, das andsthesiebe-
dingte PONV-Risiko tief zu halten, ist,
auf die Narkose zu verzichten und dem
Patienten eine Regionalandsthesie vor-
zuschlagen. Das ist jedoch nicht immer
moglich. Andsthesisten sind sich seit lan-
gem bewusst, dass sie gewisse Substan-
zen verwenden, die potenziell emetogen
sind. Dazu gehoren z. B. Lachgas, vola-
tile Anésthetika, Neostigmin und Opiate
[16, 39]. Der Anasthesist kann z. B. Pro-
pofol als Anésthetikum wihlen. Propofol
ist nicht nur weniger emetogen als volatile
Anisthetika; es werden ihm sogar antie-
metische Eigenschaften nachgesagt. Dazu
kann anstelle von Lachgas ein Sauerstoff-
Luft-Gemisch verwendet werden. (Eine
moderne i.v.-Anésthesie ist ohnehin lach-
gasfrei.) Der Anisthesist wird auch versu-
chen, Neostigmin zu vermeiden. Oberstes



Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1 Risikofaktoren fiir postopera-

tive Ubelkeit und Erbrechen (PONV)
Erwachsene

Patientenbedingt

Weibliches Geschlecht
Nichtraucher

Kein Alkoholkonsum

Positive PONV-Anamnese
Positive Migraneanamnese®
Reisekrankheit

Chirurgiebedingt

Abdominale, urologische und gyndkolo-
gische Eingriffe?

Andsthesie- und analgesiebedingt
Opiate

Lachgas

Volatile Anasthetika

Neostigmin

Kinder

Patientenbedingt

Alter >3 Jahre

Positive PONV-Anamnese®
Chirurgiebedingt

Schieloperation

Andsthesie- und analgesiebedingt
Dauer des Einriffs (>30 min)

a Risikofaktor fiir Ubelkeit, jedoch nicht fiir
Erbrechen.
b Beim Kind oder seinen Familienangehérigen.

Gebot bleibt jedoch die korrekte Dekur-
arisierung am Ende der Operation. Zu-
dem kann versucht werden, postoperativ
auf Opiate zu verzichten, indem z. B. Lei-
tungsblockaden eingesetzt werden. Nicht
alle diese Modalitdten sind in allen kli-
nischen Situationen anwendbar, und ih-
re ,antiemetische“ Wirkung sollte nicht
tiberschitzt werden. Zum Beispiel kann
nicht immer komplett auf Opiate verzich-
tet werden, und die blofle Reduzierung
der Opiatdosis (,,opioid sparing®) mithil-
fe der multimodalen Analgesie reicht oft
nicht, um opiatbedingte Ubelkeit und Er-
brechen zu eliminieren [14].

Antiemetischer Cocktail

Effizienz und Nebenwirkungsprofil der
meisten Antiemetika sind heute bekannt
und gut dokumentiert. Die wichtigste
neue Erkenntnis ist, dass kein Antieme-
tikum als universell aktiv bezeichnet wer-
denkann, d. h. keines kann fiir sich in An-
spruch nehmen, der Goldstandard zu sein.
Als Monotherapie verabreicht, entspricht
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Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Zusammenfassung

Die, Dreierregel” beschreibt drei Schritte, die
zur optimalen Kontrolle von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen (,postoperative nau-
sea and vomiting’, PONV) benétigt werden.
Erstens sollte versucht werden, Hochrisikopa-
tienten zu identifizieren. Risikofaktoren hel-
fen mit, Patienten zu stratifizieren: Hochrisi-
kopatienten profitieren am ehesten von einer
Pravention; bei Niedrigrisikopatienten lohnt
sich eine Pravention kaum. Zweitens sollte
fiir Hochrisikopatienten eine Andsthesietech-
nik mit niedrigem emetogenen Potenzial ge-
wahlt werden. Und drittens sollten diese Pati-
enten von einem praventiven antiemetischen
Cocktail profitieren. Butyrophenone (z. B.
Droperidol), 5-HT3-Rezeptoren-Antagonis-
ten (,Setrone”) und Steroide (z. B. Dexame-
thason) wirken am besten, wenn sie kombi-
niert werden. Sie gehdren deshalb heute zu
den logischen Komponenten eines antieme-
tischen Cocktails. Finanzielle Uberlegungen

Postoperative nausea and vomiting

Abstract

The rule of three describes three steps which
are needed for an optimal control of postop-
erative nausea and vomiting (PONV). Firstly,
patients at high risk of PONV need to be iden-
tified. Knowledge about predictive factors
may help to identify patients who may best
profit from prophylaxis and those where pro-
phylaxis is not worthwhile since the baseline
risk is too low. Secondly, for high-risk patients
a low emetogenic anaesthesia technique
should be chosen, and thirdly, these patients
should additionally receive a prophylactic an-
tiemetic cocktail. At present, butyrophenones
(e.g. droperidol), 5-HT3 receptor antagonists
(,setrons”) and steroids (e.g. dexamethasone)
are the most rational choices for the anti-
emetic cocktail. Although there is strong
evidence that there is an additive effect when

konnen jedoch Zahl und Art der Antiemeti-
ka, die praventiv verabreicht werden sollen,
beeinflussen. Die Identifizierung von Hochri-
sikopatienten bleibt der schwierigste Teil ei-
ner erfolgreichen PONV-Pravention. Zwar
wurden Risikoscores vorgestellt, und diese
wurden auch vielerorts in den klinischen All-
tag integriert. Sensitivitat und Spezifitat die-
ser Scores sind jedoch ausgesprochen unbe-
friedigend, und ihre unkritische Anwendung
bleibt somit unerwiinscht. Solange keine zu-
verldssigeren Risikovoraussagen vorliegen,
scheint bei manchen Patienten, eine aggres-
sive Therapiestrategie sinnvoller und wahr-
scheinlich kosteneffizienter, als eine Préven-
tion.

Schliisselworter

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen - Hoch-
risikopatient - Pravention - Andsthesietech-
nik - Antiemetischer Cocktail

these antiemetics are combined, economic
constraints may influence the number of an-
tiemetics that are eventually chosen. Identifi-
cation of high-risk patients remains the most
difficult part of the rule of three. Risk scores
have been proposed and have been widely
implemented in clinical practice. The sensitiv-
ity and specificity of such scores, however, re-
main particularly unsatisfactory. Unless more
reliable risk scores are developed, aggressive
treatment of established PONV symptoms
may be more useful and more cost-effective
than prophylaxis for many patients.

Keywords

Postoperative nausea and vomiting - High-
risk patients - Prevention - Anaesthesia tech-
nique - Antiemetic cocktail
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Tab.2 Dosierungen der drei wichtigsten Antiemetika

Dosierung Erwach- Dosierung Kind?

Medikamentenklasse ~Medikament
sener
Dopamin- (D,-) Droperidol 0,5-1mg 10-12,5 pg/kgKG
Antagonist
Serotonin- (5HTs-) Ondansetron 4mg 50-100 pg/kgKG
Antagonist
Steroid Dexamethason 4-8mg 100 pg/kgKG
Alle Dosisangaben betreffen i.v.-Gaben.
9 Maximale pddiatrische Dosen sollten Erwachsenendosen nicht iiberschreiten.

die Effizienz dieser Medikamente, Ubel-
keit und Erbrechen innerhalb von 24 h
postoperativ zu verhindern, einer ,num-
ber needed to treat“ (NNT) [42] von 5-
7 verglichen mit Placebo. Das bedeutet,
dass zwischen 5 und 7 Risikopatienten
praventiv behandelt werden miissen, da-
mit ein zusétzlicher Patient profitiert; die-
ser hitte erbrochen oder sich iiber Ubel-
keit beklagt, wenn sie alle ein Placebo er-
halten hitten. Die praventive Effizienz
eines einzelnen Antiemetikums ist also
relativ schwach. Dies ist auf zwei Griinde
zuriickzufiihren. Erstens erbrechen nicht
alle Patienten, auch nicht diejenigen mit
ausgesprochen hohem Grundrisiko. Viele
Patienten erhalten also préventiv ein An-
tiemetikum, obwohl sie gar keines brau-
chen. Zweitens benétigen gewisse Pati-
enten zwar ein Antiemetikum, sprechen
aber nicht auf die Pravention an.

Gliicklicherweise weisen viele Daten
darauf hin, dass Antiemetika additiv wir-
ken und dass deren Kombination die an-
tiemetische Effizienz deutlich erhoht [4,
19, 24]. Obwohl eine Unmenge von mehr
oder weniger niitzlichen antiemetischen
Methoden beschrieben wurden, kon-
nen wir uns heute auf drei gut dokumen-
tierte Medikamentenklassen beschran-
ken: Dopamin- (D,-)Antagonisten, Sero-
tonin- (5-HT,-)Antagonisten und Ste-
roide (B Tab. 2). Diese konnen als Anti-
emetika erster Wahl bezeichnet werden;
sie sind als Einzelmolekiile und als Teil ei-
ner multimodalen Préavention gut doku-
mentiert.

Der bekannteste Dopaminantagonist
ist Droperidol, ein Butyrophenon [22].
Droperidol hat einen ausgeprigten Ef-
fekt gegen Ubelkeit und kann niedrig do-
siert eingesetzt werden (10-12,5 pg/kgKG
IV). Zur Pravention wird Droperidol am
besten gegen Ende der Operation verab-
reicht. Bekannte Nebenwirkungen sind

682 | Der Anaesthesist 7 - 2007

Sedation, extrapyramidale Reaktion und
QT-Verlangerung. Da alle diese Neben-
wirkungen dosisabhingig sind, sollten
unnétig hohe Dosen vermieden werden.
Extrapyramidale Reaktionen sind selten
und wurden vor allem in élteren Studien
beim Kind berichtet. Die fritheren padia-
trischen Dosen (50-75 ug/kgKG) sind
heute obsolet. In jiingster Zeit wurden vor
allem potenziell letale kardiale Nebenwir-
kungen von Droperidol diskutiert. Buty-
rophenone konnen tatsichlich die QT-
Zeit verlangern und damit Torsades-de-
pointes-Arrhythmien auslosen [18]. Diese
potenziell schwerwiegende Arzneimittel-
nebenwirkung ist dosisabhingig [31]. Bei
der Anwendung von Droperidol als An-
tipsychotikum in hohen Dosen (50 mg/
Tag) wihrend ldngerer Perioden (Wo-
chen bis Monate), ist das Risiko kardialer
Rhythmusstérungen erhoht [34]. Ob dies
auch fiir niedrig dosiertes Droperidol, wie
es zur PONV-Kontrolle eingesetzt wird,
zutrifft, wurde nie bewiesen [20]. Bei Er-
wachsenen war die QT-Zeit-Verldngerung
nach Gabe von 1,25 mg Droperidol nicht
von Placebo unterscheidbar [47]. Ebenso
war die QT-Zeit-Verldngerung nach Ga-
be von 0,75 mg Droperidol oder 4 mg On-
dansetron vergleichbar [9]. Es scheint ver-
niinftig, Droperidol nicht {iberzudosieren
und Kombinationen mit Medikamenten,
die eine ausgepragte Wirkung auf die QT-
Zeit haben, zu vermeiden.
Serotoninantagonisten haben eine aus-
gepragte Wirkung gegen Erbrechen [41].
In groflen Therapiestudien zeigte sich je-
doch, dass Serotoninantagonisten Ubel-
keit nur relativ schlecht unterdriicken |2,
37]. Trotz unterschiedlicher Pharmakoki-
netik ist kein klinisch relevanter Unter-
schied in der Effizienz zwischen den ver-
schiedenen Serotoninantagonisten nach-
gewiesen. Der Anisthesist kann also den
billigsten Vertreter dieser (teuren) Medi-

kamentenklasse wahlen. Serotoninant-
agonisten sollten am Ende der Operati-
on verabreicht werden. Typische Arznei-
mittelnebenwirkungen sind Verstopfung,
Erhohung der Leberenzyme und Kopf-
schmerzen.

Dexamethason ist wahrscheinlich das
am hdufigsten zur PONV-Kontrolle an-
gewendete Steroid [24]. Die empfohlene
Dosis [je nach Quelle 0,1 mg/kgKG oder
beim Erwachsenen 4-5(-8) mg] ist arbi-
trar gewdhlt, da tiberzeugende Daten zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung fehlen. Die
biologische Basis der antiemetischen Wir-
kung der Steroide bleibt ebenfalls unklar.
Dexamethason wird am besten zum Be-
ginn der Operation verabreicht, da man
davon ausgeht, dass seine Wirkung verzo-
gert einsetzt. Das erhohte Infektionsrisiko,
das bei chirurgischen Patienten mit einer
Einzeldosis Dexamethason verbunden
sein konnte, wird wahrscheinlich tiber-
bewertet. Bei Diabetikern ist jedoch eine
Blutzuckerkontrolle angebracht.

Standarddosen von Droperidol, On-
dansetron and Dexamethason kénnen als
ungefihr dquipotent betrachtet werden,
und ihr Effekt ist additiv [4]. Eine multi-
modale Préivention, die eine niedrig-eme-
togene Andsthesietechnik mit einem anti-
emetischen Cocktail verbindet, sollte bei
Risikopatienten angewendet werden [16,
21]. Fir die Pravention von PONV inner-
halb der ersten 24 h nach einer Operation
kann man von folgender Faustregel ausge-
hen: Mit einem Antiemetikum betragt die
NNT, um PONV innerhalb der ersten 24 h
zu verhindern, etwa 5—7 (absolute Risiko-
reduktion 15-20%), mit zwei Antiemetika
betrigt die zusitzliche NNT etwa 10 (ab-
solute Risikoreduktion 10%), und mit drei
Antiemetika addiert sich noch eine NNT
von etwa 10-20 (absolute Risikoredukti-
on 5-10%) dazu. Der zusitzliche relative
Gewinn nimmt also mit jedem Antieme-
tikum, das zum Cocktail addiert wird, ab.
Mit drei Antiemetika kann man von einer
Gesamt-NNT von etwa 3—4 ausgehen.

Die Frage, wie viele Antiemetika ein
Cocktail enthalten soll, bleibt offen. Dies
héngt vor allem von der institutionellen
Politik, von der Vorliebe des einzelnen
Anisthesisten und von 6konomischen
Uberlegungen ab. Kein Algorithmus hat
sich als durchschlagend erwiesen [28]. Be-
trachtet man den 6konomischen Aspekt,



wiirde man fiir die Pravention eine Kom-
bination der beiden billigeren Antiemeti-
ka Droperidol und Dexamethason wiéh-
len und, fiir den Fall, dass der Patient trotz
Pravention erbrechen sollte, den teureren
Serotoninantagonisten fiir die Therapie
reservieren (,,rescue).

Antiemetika zweiter Wahl

Zahlreiche andere Antiemetika wurden in
klinischen Studien und Metaanalysen ge-
testet. Einige sind viel versprechend, aber
(noch) ungeniigend dokumentiert; an-
dere haben eine zwar gut dokumentierte
aber nur schwache antiemetische Wir-
kung. Die Rolle dieser Antiemetika zwei-
ter Wahl als Teil der multimodalen Pra-
vention bleibt unklar. Dazu gehoren z. B.
Neurokinin-2- (NK,-) Antagonisten, Hal-
operidol [7], Metoclopramid [23], Scopo-
lamin [30], und Dimenhydrinat [29].

Metoclopramid gehort zu den popu-
larsten Antiemetika. Metoclopramid ist
theoretisch ein ideales Antiemetikum, da
sich in einem Molekiil antidopaminerge
und antiserotoninerge Effekte verbinden.
In herkémmlichen Dosen verabreicht
(10—20 mg IV) ist Metoclopramid jedoch
nur ungeniigend antiemetisch [23]. In ei-
ner grofen randomisierten Studie zeigte
sich, dass Priavention mit 50 mg Meto-
clopramid und 8 mg Dexamethason effi-
zienter war als 8 mg Dexamethason allein;
verglichen mit Placebo war die NNT, um
PONV innerhalb der ersten 24 h zu ver-
hindern, etwa 12 [46]. Die klinische Rele-
vanz dieses Resultats bleibt fraglich. Da-
zu kommt ein erhohtes Risiko von Neben-
wirkungen mit dieser ausgesprochen ho-
hen Metoclopramiddosis.

Pravention oder Therapie?

Welcher Patient soll nun von einer mul-
timodalen Praventionsstrategie profitie-
ren, und bei wem soll einfach zugewar-
tet und sollen, falls notig, PONV-Symp-
tome therapiert werden? Arzneimittelkos-
ten und -nebenwirkungen miissen in die-
se Abwédgung miteinbezogen werden. Vor
iber 45 Jahren wurde schon festgestellt,
dass nicht alle Patienten postoperativ er-
brechen und dass diejenigen, die erbre-
chen, dies nur ein- oder zweimal tun [1].
Dies kann durchaus ein Argument zu-

gunsten des Zuwartens (,wait and see®)

sein. Zwei theoretische Uberlegungen

kénnen mithelfen, die Entscheidung ,,Pra-

vention oder Therapie® zu fallen:

== Wenn 20% der chirurgischen Pati-
enten PONV-Symptome entwickeln
(s. Abschn. ,Einleitung®) und wir da-
von ausgehen, dass bei schitzungs-
weise einem Viertel dieser Patienten
die Symptome andauern sollten, dann
betrégt die Zielgruppe fiir die kon-
sequente PONV-Pravention 5% der
gesamten chirurgischen Populati-
on. Sollten 40% erbrechen oder tiber
Ubelkeit klagen, und bei jedem zwei-
ten dauern die Symptome an, dann
wichst die Zielgruppe auf 20%.

== Wenn die Wahrscheinlichkeit, mit-
hilfe eines Scores den richtigen Pati-
enten préaventiv zu behandeln, nur bei
etwa 65% liegt (s. Abschn. ,, Identifika-
tion von Hochrisikopatienten®), und
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Risi-
kopatient dank eines antiemetischen
Cocktails PONV-frei bleibt, bei et-
wa 30% liegt (NNT 3-4), dann betragt
die Wahrscheinlichkeit, dass dieser
Patient dank eines effizienten Algo-
rithmus korrekt identifiziert und er-
folgreich préaventiv behandelt wird,
gerade einmal 20%.

Es gehort natiirlich zur Verkaufsstrate-
gie der pharmazeutischen Industrie, die
Anisthesisten davon zu tiberzeugen, dass
sich eine universelle und globale Praven-
tion trotzdem lohnt.

Uber die Therapie von PONV-Symp-
tomen ist wenig bekannt. Am besten sind
die Serotoninantagonisten dokumentiert
[25]. Interessanterweise sind diese bei
deutlich geringeren Dosen effizient, als
fiir die Préavention benétigt werden. Zum
Beispiel betrigt die empfohlene Praven-
tionsdosis fiir Ondansetron 4 mg, wih-
rend fiir die Therapie 1 mg geniigt. Griin-
de fiir diese Dosisunterschiede, die auch
fiir Granisetron, Tropisetron und Dola-
setron gelten, sind unbekannt [25]. Die-
se relativ geringere Therapiedosis kann
jedoch, zumindest fiir die Serotoninant-
agonisten, als weiterer Vorteil der The-
rapie gegeniiber der Pravention gewertet
werden. Fiir andere Antiemetika existie-
ren nur vereinzelte Therapiedaten. Ahn-
lich wie bei der Pravention diirfen wir an-

nehmen, dass die Kombination von Anti-
emetika effizienter ist als die Monothe-
rapie. Optimale Dosen und Kombinati-
onen sind jedoch unbekannt. Zudem wis-
sen wir nicht, wie ein Patient mit PONV-
Symptomen behandelt werden soll, der
schon eine komplette multimodale Pra-
vention erhalten hat. Vermutlich wire es
dann sinnvoll, Antiemetika zweiter Wahl
einzusetzen. Wenn Ondansetron zur Pri-
vention verabreicht wurde, wird eine wei-
tere (therapeutische) Dosis innerhalb von
6 h nach der ersten Dosis keinen zusitz-
lichen Nutzen mit sich bringen [27].

Opiatbedingte Ubelkeit
und Erbrechen

Opiatbedingte Ubelkeit und Erbrechen
sind, genau genommen, nicht postopera-
tive Ubelkeit und Erbrechen. Viele chir-
urgische Patienten erhalten Opiate, z. B.
Morphium oder ein anderes starkes Opi-
at in einer ,Patient-controlled-analge-
sia“- (PCA-)Pumpe nach einem grof3-
en abdominalen, thorakalen oder ortho-
pédischen Eingriff. Diese Patienten sind
durch die Opiatexposition einem erhéh-
ten Risiko von Ubelkeit ausgesetzt. Es
wird immer wieder suggeriert, der kon-
sequente Einsatz von Nichtopiaten kénne
zu einer Opiateinsparung (,,opioid spa-
ring“) und damit zu einer Verminderung
der opiatbedingten Nebenwirkungen fiih-
ren. Die entsprechende Beweislage ist je-
doch duflerst schwach. So wissen wir im-
mer noch nicht, wie stark der Opiatkon-
sum vermindert werden muss, um das Ri-
siko von Ubelkeit und Erbrechen, Sedati-
on, Pruritus, Harnverhalten, Atemdepres-
sion usw. zu senken. Nichtopiatadjuvanzi-
en wie z. B. Paracetamol oder nichtsteroi-
dale Antirheumatika mégen den postope-
rativen Opiatkonsum bis zu einem gewis-
sen Grad verringern; dies hat jedoch kei-
nen oder nur einen unbedeutenden Effekt
auf opiatbedingte Nebenwirkungen. Es ist
deshalb sinnvoller, dem Opiat in der PCA-
Pumpe eine geringe Dosis eines Antieme-
tikums, z. B. 2-3 mg Droperidol/100 mg
Morphium, beizugeben [11]. Nicht alle
Antiemetika eignen sich zur Pravention
opiatbedingter Ubelkeit und Erbrechen.
Dexamethason flockt in der Morphium-
l6sung aus. Auch sind potenzielle phar-
makologische Interaktikonen zwischen
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Analgetika und Antiemetika zu beachten,
z. B. zwischen Tramal und Ondansetron.
Tramal fordert die Serotoninfreisetzung,
und Ondansetron ist ein Serotoninant-
agonist. Als Konsequenz hemmt Tramal
die antiemetische Wirkung von Ondan-
setron, und Ondansetron hemmt die an-
algetische Wirkung von Tramal [5].

Fazit fiir die Praxis

Wir kennen viele antiemetische Inter-
ventionen. Wir wissen, ob sie wirken,
und wie gut sie wirken. Nebenwirkungs-
profile sind weitgehend bekannt. Dieses
neue Wissen hilft dem Anasthesisten, sei-
ne Patienten effizient praventiv und the-
rapeutisch zu behandeln. Es hilft jedoch
auch, besser zu definieren, welche For-
schung angestrebt werden muss. Tat-
sachlich sind fiir die meisten Antiemetika
weitere klinische Studien iiberfliissig ge-
worden. Alte Antiemetika, die wahrend
Jahrzehnten benutzt wurden, untergin-
gen endlich kritischer und systemati-
scher Begutachtung [7, 29, 30]. Neue Mo-
lekiile, die noch einen weiteren PONV-
Rezeptor im zentralen Nervensystem
blockieren sollen, werden momentan in
klinischen Studien getestet [17]. Es ist je-
doch unwahrscheinlich, dass ein einziges
Molekiil je PONV komplett verhindern
wird. Klinische Studien werden vielmehr
zeigen miissen, wie sich diese neuen An-
tiemetika in einen multimodalen PONV-
Therapieplan einbetten lassen.

Mehr padiatrische Daten werden benéti-
gt. Zu oft vertrauen Kliniker noch auf Da-
ten von Erwachsenenstudien und extra-
polieren dann zu den kleinen Patienten.
Idealerweise sollten Therapieplane fiir
Kinder auf padiatrischen Daten aufbau-
en. Systematische Ubersichtsarbeiten,
die sich ausschlieBlich auf Daten von Kin-
dern beschranken, konnen oft keine be-
friedigenden Schlussfolgerungen ziehen,
da die entsprechenden Daten beim Kind
schlicht fehlen [6].

Genetische Erkenntnisse werden viel-
leicht mithelfen, PONV-Algorithmen zu
perfektionieren. In der Zukunft wird es
eventuell méglich, nur denjenigen Pa-
tienten ein Antiemetikum zu verabrei-
chen, die wirklich darauf ansprechen
werden [8].
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IKOP-Innovationspreis

fiir angewandte Infektions-
pravention verliehen

Eine Netzwerkldsung gegen MRSA

LEffiziente Infektionspravention und Kosten-
reduktion im Krankenhaus durch die Compu-
ter-basierte MRSA-Surveillance METHIOS*“:
Mit dieser Arbeit iberzeugte cand. med.
Christian Krickhahn vom Universitatsklinikum
des Saarlandes den Expertenkreis,, IKOP —
Infektionskontrolle im OP“ und gewann den
IKOP Innovationspreis fiir angewandte Infek-
tionspravention 2007. Prof. Dr. med. Bernd
Salzberger vom Klinikum der Universitat
Regensburg liberreichte Krickhahn stellver-
tretend fiir den Expertenkreis den mit 5.000
Euro dotierten Preis.

Der Preistrager entwickelte in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Institut fir Medizi-
nische Mikrobiologie und Hygiene des Uni-
versitatsklinikums Homburg eine Netzwerk-
basierte Software zur MRSA-Surveillance.,Die
Effizienz infektionspraventiver MaBnahmen
gegen dieses Bakterium setzt klare Struktu-
ren in der Praanalytik auf der Station, eine
schnelle und valide Analytik im mikrobiolo-
gischen Labor, eine zeitnahe Ergebnisiiber-
mittlung und die Umsetzung prophylak-
tischer und therapeutischer Verfahren der
allgemeinen und individuellen Infektions-
kontrolle voraus.” An dieser Stelle setzt die
Software an und gewahrt einen schnellen
bidirektionalen Informationsfluss zwischen
den behandelnden Arzten, dem Pflegeperso-
nal und dem mikrobiologischen Labor.

Die Software erstellt aus den medizi-
nischen Patientendaten individuelle und an
die jeweilige Situation angepasste Vorgaben
zu MRSA-Nachweis (Verfahren, Ergebnisse,
Vorbefunde), MRSA-Therapie (z.B. syste-
mische/lokale Antibiotika, Antiseptika), Kran-
kenhaushygiene (z.B. Isolierung, Umge-
bungsprophylaxe, Desinfektion) und Pflege
des MRSA-Patienten (z.B. Umfang, DRG-Um-
gebungsprophylaxe, Desinfektion). Zudem
besitzt die Software Auswertungs- und
Alarmmodule, die auf den betreffenden
Stationen und in der Abteilung fiir Kranken-
haushygiene das Auftreten importierter und
nosokomialer MRSA-Patienten, Clusterbil-
dungen und daraus resultierend durchzufiih-
rende MaBnahmen anzeigen und iiberwa-
chen. Eine konsequente Umsetzung der

Sanierungs-, Isolierungs- und Pflegemafnah-

men ist das Ergebnis dieser Software, so dass

die Patienten von ihr deutlich profitieren. Ei-

ne signifikante Reduktion der nosokomialen

MRSA-Transmission und ein 6konomisch rele-

vantes Einsparpotential sind weitere Resul-

tate des Netzwerk-Einsatzes.

Der Einsatz der Computer-basierten MR-

SA-Surveillance fiihrt zu einer:

» Senkung der MRSA-Pravalenz

+ Reduktion der MRSA-Ausbriiche bzw.
-Clusterbildungen

» Verbesserung des Outcomes der Patienten

» Optimierung der infektiologisch-tatigen
Krankenhaushygiene, durch gezielte Sur-
veillance in Problemsituationen nosokomia-
ler Infektionen

» Kostenreduktion bei der Untersuchung,
Isolierung, Therapie, Pflege und Kontrolle
von MRSA-Patienten

« Generierung eines Standortvorteils im Ver-
gleich zu anderen Krankenhausern

« Entwicklung eines klinikiibergreifenden
MRSA-Netzwerkes, zur schnellen Ubermitt-
lung von Befunden und Therapieoptionen
an die und von den angebundenen Kliniken

Mehr Informationen zu IKOP finden Sie auch
im Internet unter www.ikop.org.
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