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1 Einleitung

,PONV' steht als Abklrzung fur ,postoperative nausea and vomiting’, also fur
das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen in den ersten 24 Stunden nach einer
Narkose (Guber 2006; Veiga-Gil et al. 2017). Wahrend Ubelkeit nur subjektiv
beurteilt werden kann, sind Wirgen und Erbrechen objektivierbare Phanomene
(Stoops/Kovac 2020).

1.1 Epidemiologie von PONV

Bei sinkender narkosebedingter Sterblichkeit und Morbiditat ist PONV mit einer
Inzidenz von 20-30% bei Verwendung volatiler Anasthetika ohne antiemetische
Prophylaxe ein nicht zu vernachlassigendes Problem. In
Hochrisikokonstellationen kann die PONV-Haufigkeit bis zu 80% betragen
(Rasch et al. 2010, 2011).

1.2 Bedeutung von PONYV fur die Patient*innen

Bei der Evaluation der wichtigsten Ursachen von Angst vor einer Operation
wiesen 22% der befragten Patient*innen PONV die héchste Prioritat zu, 24%
dem Aufwachen wahrend der Operation und 34% postoperativen Schmerzen
(Borgeat et al. 2003). Im postoperativen Zeitraum beeinflussen Ubelkeit und
Erbrechen Patientenzufriedenheit und -wohlbefinden sogar mit einer héheren

Rate als postoperative Schmerzen (Myles et al. 2000; Risch et al. 2010).

1.3 Komplikationen von PONV

Auch wenn PONV haufig selbstlimitierend auftritt, sollte man die mdglichen,
wenn auch seltenen Komplikationen nicht aul3er Acht lassen (Eberhart et al.
2003).

Unter anderem kann das Erbrechen zu einer Dehydrierung mit
Elektrolytmangel fuhren und eine nicht sicher gewahrleistete Resorption peroral
gegebener Medikamente verursachen (Biedler/Wilhelm 1998; Cao et al. 2017;
Ploner/Kainzwaldner 1997). Weitere mdgliche Folgeerscheinungen sind
Hamatome, Blutungen, Hautemphyseme und Wundheilungsstérungen.
Aulerdem kann es zu einem Visusverlust kommen. Das Auftreten einer

Aspirationspneumonie, eines Pneumothorax, eines Boerhaave-Syndroms oder



einer Trachealruptur ist ebenfalls eine denkbare Komplikation (Risch et al.
2010; Stoicea et al. 2015). Ebenso kann eine Koronarischamie durch die
Sympathikusaktivierung sowie eine Erhohung des intrakraniellen Drucks
resultieren. Weiterhin ist die Verzogerung der postoperativen Mobilisation
problematisch (Aroke/Hicks 2019; Biedler/Wilhelm 1998).

Aulerdem bestehen Konsequenzen 6konomischer Natur. Dazu zahlen ein
verlangerter Aufenthalt im Aufwachraum, eine Verzdgerung der Entlassung
sowie ein erhdhter Personalaufwand und damit einhergehend steigende
Behandlungskosten. Weiterhin ist PONV die Hauptursache fiir eine ungeplante
stationare Aufnahme nach Operationen im ambulanten Setting (Eberhart et al.
2003; Gan et al. 2020; Rusch et al. 2010). PONV verursacht weltweit jahrlich
Kosten in Hohe von mehreren Milliarden Euro (Apfel et al. 2002). Vergleicht
man die Ausgaben flr prophylaktische Antiemetika mit denen fur eine Therapie
von PONV sowie der resultierenden Komplikationen, ist die Durchflihrung einer
adaquaten antiemetischen Prophylaxe kosteneffizienter (Dzwonczyk et al.
2012)

1.4 Risikofaktoren fiir PONV
Ein klar definierter Ausléser von PONV konnte bislang nicht ausgemacht
werden (Wurglics/Spiegl 2007). Dennoch bestehen diverse Risikofaktoren, die

mit einer erhbhten PONV-Inzidenz assoziiert sind.

1.4.1 Patientenabhangige Risikofaktoren

Die insgesamt starkste Modifikation des PONV-Auftretens wird dem weiblichen
Geschlecht zugeschrieben, welches eine drei- bis vierfach hohere Rate an
postoperativer Ubelkeit als das mannliche Geschlecht aufweist (Apfel et al.
2012; Stoicea et al. 2015). Ebenfalls mit positiver Evidenz hinsichtlich einer
Steigerung des PONV-Auftretens werden in den Fourth Consensus Guidelines
von Gan et al." das Vorkommen von PONV und Kinetosen in der

Vergangenheit sowie der Nichtraucherstatus und ein junges Alter angefuhrt

1 Die Fourth Consensus Guidelines for the Management of Postoperative Nausea and
Vomiting von Gan et al. basieren auf einer Literaturrecherche, welche Publikationen bis
September 2019 bericksichtigt und von einem internationalen Expertengremium unter
Aufsicht der American Society of Enhanced Recovery und der Society for Ambulatory
Anesthesia durchgefuhrt wurde. Diese umfassen evidenzbasierte Empfehlungen zu
Risikofaktoren, Prophylaxe und Therapie von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen.



(Gan et al. 2020). Elvir-Lazo et al. definierten eine Altersgrenze von <50
Jahren, bis zu welcher das PONV-Risiko erhéht ist (Elvir-Lazo et al. 2020).

Weiterhin beeinflusst eine genetische Variabilitat durch resultierende
Unterschiede der pharmakologischen Verstoffwechselung sowie der Effizienz
der Transporter unter anderem die Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe
und Therapie (Aroke/Hicks 2019; Stoops/Kovac 2020).

Die Wirkung von ASA-Score und Menstruationszyklus ist nur mit
unzureichender Evidenz erforscht; Migrane, Angst und BMI sind laut Gan et al.
als Einflussfaktoren widerlegt bzw. nur begrenzt klinisch relevant (Gan et al.
2020). Es finden sich allerdings auch Publikationen, die eine Modifikation des
PONV-Auftretens durch einige dieser Faktoren beschreiben (Guber 2006; Kim
et al. 2020; Laufenberg-Feldmann et al. 2019; Zou et al. 2020).

1.4.2 Narkosebedingte Risikofaktoren

Als gesicherte narkosebedingte Risikofaktoren fur PONV gelten laut den Fourth
Consensus Guidelines von Gan et al. das Verfahren der Allgemeinanasthesie
und eine verlangerte Narkosedauer. Weiterhin besteht dosisabhangig bei der
Gabe von volatilen Anasthestika sowie von postoperativen Opioiden und
abhangig von der Applikationsdauer bei der Verwendung von Lachgas ein
erhdohtes PONV-Auftreten (Gan et al. 2020).

Diskutiert wird au3erdem die Erfahrung der zustandigen Anasthesist*innen als
mdglicher Einflussfaktor (Gan et al. 2020). Ferner legten Heck und Fresenius
dar, dass die Blahung des Magens durch Maskenbeatmung oder Fehlintubation
einen Einfluss auf das Auftreten von PONV haben kann (Heck/Fresenius
2007). Daneben erhoht laut Zou et al. das Auftreten von intraoperativer
Hypotension insbesondere das Risiko fur spates PONV; bei der Pravention
spielt somit unter anderem die genaue Regulierung des Flussigkeitshaushalts
eine entscheidende Rolle (Stoops/Kovac 2020; Zou et al. 2020).

Zu der Beeinflussung des PONV-Auftretens durch die Gabe von
Acetylcholinesterase-Hemmern, die Lange der perioperativen Fastenperiode
und die erganzende Anwendung einer Regionalanasthesie bei einer

Vollnarkose finden sich in der Literatur uneinheitliche Erkenntnisse (Elvir-Lazo



et al. 2020; Gan et al. 2020; Jgrgensen et al. 2000; Mclsaac et al. 2015;
Stoops/Kovac 2020; Xu et al. 2017).

Bestimmten Eingriffen wird in der Literatur ein erhdhtes PONV-Risiko
zugeschrieben. In Kapitel 1.7 wird diese Thematik aufgrund der Relevanz fur

die Einordnung der Resultate dieser Arbeit gesondert beleuchtet.

1.5 Apfel- und Koivuranta-Score
Die in Kapitel 1.4 beschriebenen Risikofaktoren finden sich zum Teil im
Koivuranta- und Apfel-Score wieder, anhand derer sich pradiktiv ein PONV-

Risiko bestimmen lasst (Gan et al. 2020).

Der Apfel-Score umfasst vier Risikofaktoren; dazu zahlen das weibliche
Geschlecht, das Vorkommen von PONV oder einer Reisekrankheit in der
Vergangenheit, der Nichtraucherstatus und eine erwartete postoperative
Opioidgabe. Wenn keiner, einer, zwei, drei oder vier der Faktoren positiv sind,
betragt die prognostizierte PONV-Inzidenz entsprechend 10%, 21%, 39%, 61%
oder 79% (Apfel et al. 1999).

Die Risikofaktoren des Koivuranta-Scores inkludieren ebenfalls das weibliche
Geschlecht, den Nichtraucherstatus und PONV oder Kinetosen in der
Anamnese, allerdings in zwei Einzelpunkte untergliedert. Anstatt der erwarteten
postoperativen Opioidgabe wird eine langer als 60 Minuten andauernde
Operationsdauer als Faktor erganzt. Wenn keiner, einer, zwei, drei, vier oder
funf der Faktoren positiv sind, ergibt sich eine erwartete PONV-Inzidenz von
17%, 18%, 42%, 54%, 74% oder 87% (Rusch et al. 2010).

Die Genauigkeit der PONV-Vorhersagekraft gilt als moderat; Sensitivitat und
Spezifitat liegen zwischen 65% und 70% (Eberhart et al. 2000; Gan et al.
2020).



Tabelle 1: Risikofaktoren des Apfel- und Koivuranta-Scores

Apfel-Score Koivuranta-Score

Weibliches Geschlecht Weibliches Geschlecht

PONV oder Kinetosen in der PONV in der Anamnese
Anamnese

Kinetosen in der Anamnese

Nichtraucherstatus Nichtraucherstatus

Postoperative Opioidgabe Operationsdauer >60 Minuten

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

61%
54%
79%
74%
87%

42%

PONV-Risiko
39%

E%
o

17%
H

18%

2 3 4 5

Anzahl Risikofaktoren

| Apfel-Score Koivuranta-Score

Abb. 1: PONV-Risiko anhand der Risikoscores
Abb. 1 basierend auf Tabelle 3 aus (Risch et al. 2010)

1.6 Prophylaxe und Therapie von PONV
Zur ausreichenden PONV-Prophylaxe gilt die Empfehlung eines multimodalen
Ansatzes (Wilhelm 2018).

Die Fourth Consensus Guidelines von Gan et al. raten zu einer
risikoadaptierten Vorgehensweise. Bei Bestehen von ein bis zwei positiven
Risikofaktoren, welche neben dem weiblichen Geschlecht ein junges Alter, den
Nichtraucherstatus, die Operationsart, das Vorkommen von PONV oder
Kinetosen in der Anamnese und die Gabe von Opioiden beinhalten, wird die
Verabreichung von zwei Antiemetika empfohlen; bei mehr als zwei positiven

Risikofaktoren wird zur Gabe von drei bis vier antiemetischen Mitteln geraten.



Die Auswahl einer geeigneten Prophylaxe soll aus den Optionen von 5HT3-
Rezeptor-Antagonisten, Corticosteroiden, Antihistaminika,
Dopaminantagonisten, NK1-Rezeptor-Antagonisten, Propofol, Anticholinergika
und Akupunktur erfolgen (Gan et al. 2020).

Dem gegenubergestellt wird die Empfehlung, dass aufgrund der Ungenauigkeit
des prognostizierten Risikos mittels Apfel- und Koivuranta-Score eine
Zweifach-Prophylaxe bei allen Patient*innen ungeachtet ihres individuellen
Ausgangsrisikos erfolgen sollte, insbesondere weil Kosten und
Nebenwirkungen der Antiemetika einen vernachlassigbaren Effekt haben
(Eberhart/Morin 2011; Kienbaum et al. 2021).

Der GroRteil der haufig angewendeten antiemetischen Medikamente wirkt laut
Rusch et al. und Feldheiser et al. als Antagonist auf Rezeptoren der Area
postrema und auf freie Nervenendigungen des Nervus vagus (Feldheiser et al.
2016; Rusch et al. 2010). Horn et al. postulierten, dass sich die Wirkung der
Antiemetika eher Uber eine entzindungsmindernde Wirkung entfaltet (Horn et
al. 2014).

Daneben gelten verschiedene weitere Empfehlungen zur Reduktion des
PONV-Risikos. Die Bevorzugung einer Regionalanasthesie gegenuber der
Vollnarkose, bei Notwendigkeit einer Allgemeinanasthesie die Gabe von
Propofol anstatt volatiler Anasthetika, die Reduktion der Nutzung von Lachgas
und Neostigmin sowie die Minimierung des Opioidbedarfs durch eine
multimodale Schmerztherapie fuhren allesamt zu einer niedrigeren
postoperativen Ubelkeits- und Erbrechensrate (Gan et al. 2020). Die
Stimulation des Pericardium 6-Punktes am Handgelenk als antiemetisch
wirksame Methode gewinnt zunehmend an Aufmerksamkeit. Es besteht mit
moderater Evidenz kein Unterschied bezuglich der PONV-Inzidenz beim
direkten Vergleich der Stimulierung des P6-Akupunkturpunktes mit der Gabe
von Antiemetika (Lee et al. 2015).

Far die Therapie von PONV gilt die Empfehlung eines schnellen
Therapiebeginns mit einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten als erste Wahl. Falls
zuvor eine Prophylaxe erfolgt ist, soll mdglichst ein Antiemetikum aus einer

anderen pharmakologischen Gruppe gewahlt werden (Risch et al. 2011).



1.7 Der Einfluss der Art der Operation auf PONV

In der Literatur werden Laparoskopien, Cholezystektomien und gynakologische
Eingriffe sowie bariatrische Eingriffe einheitlich als risikoassoziierte
Operationen definiert (Apfel et al. 2004; Gan et al. 2020; Horn et al. 2014;
Veiga-Gil et al. 2017). Weiterhin wurde bei Eingriffen an Magen und Duodenum
sowie bei laryngologischen und ophthalmologischen Operationen eine
Erhéhung des PONV-Risikos festgestellt (Apfel et al. 2004; Dienemann et al.
2012; Grabowska-Gawet et al. 2006; Heck/Fresenius 2007). Die Assoziation
von Eingriffen in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Augenheilkunde mit
einem erhdhten PONV-Risiko scheint laut Apfel et al. jedoch eher im
Kindesalter zu bestehen (Apfel et al. 2004). Der Einfluss von orthopadischen
Prozeduren wird kontrovers diskutiert. Gan stellte nach diesen Eingriffen ein
erhdohtes PONV-Auftreten fest, Apfel et al. hingegen erhoben eine erniedrigte
PONV-Inzidenz (Apfel et al. 2004; Gan 2006). Auch Grabowska-Gawel et al.
definierten den Zusammenhang eines erhéhten PONV-Auftretens mit diesem
Fachgebiet als vergleichsweise am schwachsten (Grabowska-Gawet et al.
2006). Eingriffen in der plastischen Chirurgie und Neurochirurgie sowie
Operationen an Brust und Schilddrise wird eine Erhdhung des PONV-Risikos
zugeschrieben (Eberhart/Morin 2011; Gan 2006; Holst et al. 2001). Ebenso
sind Hysterektomien mit einem vergleichsweise hohen PONV-Risiko assoziiert
(Qu et al. 2020). Weiterhin relevant hinsichtlich des PONV-Auftretens scheinen
Operationen im Gebiet des Nervus trigeminus, Zahnentfernungen und

extrakorporale StoRwellenlithotripsie zu sein (Heck/Fresenius 2007).

Teilweise wurden atiologische Zusammenhange bei bestimmten Eingriffen im
Hinblick auf die anatomischen Gegebenheiten des Operationsgebiets oder
andere pathophysiologische Mechanismen aufgedeckt (Qu et al. 2020;
Stoops/Kovac 2020). Bei Eingriffen an den oberen Atemwegen, Nase, Hals,
Mund, Pharynx, Osophagus und Magen ist das Schlucken von Blut sowie
Blutungen im Gastrointestinaltrakt pathophysiologisch relevant. Bei
Operationen an Gehirn, Kopf und Hals kann die Stimulation von Rezeptoren
des Brechzentrums sowie des Nervus vagus und Nervus glossopharyngeus
direkt emetogen wirken. Weitere mogliche Ausléser von PONV sind die

Stérung der Mechanik im Gastrointestinaltrakt bei Erhdhung des



intraabdominalen Drucks durch Laparoskopien oder Kopftieflagerung sowie die
durch die Gewebeschadigung resultierende Freisetzung von Substanz P und
Serotonin (Stoops/Kovac 2020).

Unklar ist, ob tatsachlich die Art der Operation oder doch eher Stoérfaktoren fur
die erhohte Inzidenz ursachlich sind. Als Beispiele sind unter anderem starke
Schmerzen mit resultierend erhdhtem Opioidbedarf, die genutzten Anasthetika,
die Charakteristika des Patientenkollektivs, wie etwa das Uberwiegend
weibliche Geschlecht bei gynakologischen Eingriffen, sowie eine verlangerte
Expositionszeit durch eine lange Narkosedauer anzufihren (Apfel et al. 1999;
Cao et al. 2017; Veiga-Gil et al. 2017).

Apfel et al. legten dar, dass kein eindeutig kausaler Zusammenhang zwischen
Operationsart und PONV-Inzidenz gegeben ist und entschieden sich daher
gegen die Inklusion dieses Faktors in den Risikoscore. Trotzdem schlossen sie
aufgrund des kleinen Spektrums an untersuchten Eingriffen einen moglichen
Effekt nicht aus (Apfel et al. 1998, 1999). Koivuranta et al. stellten zwar ein
erhdhtes PONV-Auftreten bei unter anderem gynakologischen und HNO-
Eingriffen fest, jedoch nahmen auch sie die Operationsart nicht als Risikofaktor

in den entwickelten Score auf (Koivuranta et al. 1997).

Haufig wird in Studien zu PONV das Patientenkollektiv einer spezifischen
Operationsart untersucht. Hier liegt, bei Annahme einer Bestrebung nach
moglichst groRer Reduktion von Storfaktoren zur isolierten Betrachtung der
untersuchten Fragestellung, die Schlussfolgerung nahe, dass die Vermutung
eines Zusammenhangs zwischen einem spezifischen Eingriff und dem
Auftreten von PONYV verbreitet ist (Dobbeleir et al. 2018; Fuijii 2006; Guo et al.
2017; Manahan et al. 2018; Meco et al. 2016; Palumbo et al. 2018; Wolf et al.
2016; Ziemann-Gimmel et al. 2014). Weiterhin empfehlen die Fourth
Consensus Guidelines von Gan et al. die Berucksichtigung der Operationsart

bei der Anpassung der Prophylaxe (Gan et al. 2020).
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2 Zielsetzung

Die aktuelle Literatur beinhaltet zahlreiche Publikationen zu der Validitat der
Vorhersage-Scores, der Analyse vieler Risikofaktoren und der Wirksamkeit
eingesetzter Antiemetika. Einige Veroffentlichungen setzten sich mit der Art der
Operation auseinander und definierten Subgruppen mit besonders hohem
PONV-Risiko; trotzdem wurde bislang nicht eindeutig herausgearbeitet, ob das
erhdhte Risiko eher mit den spezifischen Charakteristika dieser Subgruppe
einhergeht oder ob die Besonderheiten der Operationen den Ausschlag geben
(Gan et al. 2020; Lerman 1992; Wiprachtiger 2001). Es ist somit das Ziel dieser
Arbeit, unter moglichst exakter Elimination der anderen Einflussfaktoren, die
Modifikation des PONV-Risikos durch die Operationsart zu analysieren und
dadurch auf die etwaige Notwendigkeit einer Prazision der standardmafigen
risikoadaptierten antiemetischen Prophylaxe bei bestimmten operativen

Eingriffen zu schlussfolgern.

2.1 Fragestellung

Zur Untersuchung des spezifischen Einflusses der Operationsbedingungen auf
die Haufigkeit von PONV wurde fir jedes untersuchte Eingriffskollektiv ein
madglichst exakt prognostiziertes PONV-Risiko mit der tatsachlich erhobenen
PONV-Inzidenz verglichen. Die PONV-Prognose basierte auf den PONV-
Haufigkeiten aus Apfel- und Koivuranta-Score, in welche dann mittels additiver
Risikoreduktion die protektive Wirkung der verabreichten antiemetischen

Prophylaxe einkalkuliert wurde.
Folgende Frage wird also genauer beleuchtet:

Stellen bestimmte Operationen, unter moglichst exakter Elimination
anderer das PONV-Risiko beeinflussender Faktoren, einen Risikofaktor
fur das Auftreten von PONV dar?

Dazu werden folgende Aspekte analysiert:

1. Besteht eine Abweichung zwischen einem prognostizierten
PONV-Risiko und der tatsachlichen PONV-Inzidenz?

2. Weicht die PONV-Inzidenz innerhalb der einzelnen

Subgruppen von der des Gesamtkollektivs ab?
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3 Material und Methoden

3.1 P6NV-Studie

Es erfolgte die Auswertung eines Datensatzes, der innerhalb der prospektiven,
multizentrischen Studie ,P6NV* erhoben wurde. Diese erfolgte als
randomisierte Doppelblindstudie. Beteiligt waren das Asklepios Klinikum
Schwalmstadt, die Asklepios Stadtklinik Bad Wildungen, die limtalklinik
Mainburg, das Klinikum Mutterhaus der Borromaerinnen Trier sowie das
Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort Marburg. Die
Berechnungen der vorliegenden Arbeit beziehen sich auf eine
Zwischenanalyse, die im Oktober 2020 nach Rekrutierung von 2347
Patient*innen durchgefihrt wurde.

Das ursprungliche Ziel der Studie war der Vergleich der Stimulation des P6-
Punktes zusammen mit einer medikamentdsen Prophylaxe und die alleinige
Gabe antiemetischer Medikamente hinsichtlich der resultierenden PONV-
Inzidenz (Weber et al. 2019b).

Fir die P6NV-Studie liegt ein positives Ethikvotum der Philipps-Universitat

Marburg unter dem Aktenzeichen 209/17 vor.
3.1.1 Ablauf der Studie
Der Ablauf der P6NV-Studie gestaltete sich wie folgt:

1. Rekrutierung und Aufklarung der Patient*innen in der

Anasthesieambulanz

2. Selbstverpflichtung der Anasthesist*innen hinsichtlich der

antiemetischen Medikation wahrend der Narkose und im Aufwachraum
3. Narkoseeinleitung
4. Offnung des Randomisierungsumschlags

5. Bei Zugehorigkeit zur Interventionsgruppe Durchfihrung der P6-

Stimulation
6. Operation

7. Narkoseausleitung
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8. Erfassung von PONV im Aufwachraum

9. Erfassung von PONV und weiterer Beschwerden am ersten

postoperativen Tag auf Peripherstation

Bei der Aufklarung der Patient*innen im Rahmen der Narkosegesprache
wurden Ein- und Ausschlusskriterien abgeklart, Geschlecht, Alter, Gréflke und
Gewicht erfragt sowie der ASA-Score eingeschatzt. Weiterhin wurden
individuelle PONV-Risikofaktoren erhoben. Sowohl Interventions- als auch
Kontrollgruppe erhielten wahrend der Vollnarkose die standardmafigen
Medikamente zur PONV-Prophylaxe. Dabei galten im UKGM Standort Marburg
die SOP zur Prophylaxe und Therapie von PONV als Richtlinie (Eberhart et al.
2016). In der Interventionsgruppe wurde zusatzlich eine Stimulation des
Akupunkturpunktes P6 durchgefiihrt (Roboubi 2006; Stoicea et al. 2015; Weber
et al. 2019a, 2019b). Im Aufwachraum sowie auf Peripherstation wurden die
Patient*innen hinsichtlich des Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen mittels
der ,PONV intensity scale“ bzw. der ,Simplified PONV Impact Scale“ von
Wengritzky et al. (s. Tabelle 2) mindlich befragt (Myles/Wengritzky 2012;
Wengritzky et al. 2010). Weiterhin erfolgte auf Peripherstation die Erfassung
der ,Patientenbeurteilung der perioperativen Phase® (PPP33) sowie diverser
weiterer Beschwerden (Eberhart et al. 2004).

Tabelle 2: Vereinfachte PONV Impact Scale
basierend auf (Myles/Wengritzky 2012; Wengritzky et al. 2010)

Frage Punktwert

,Litten Sie unter Wirgen oder Erbrechen?” Nein=0

1x=1

2x =2

23x =3

,Hatten Sie ein Ubelkeitsgefiihl (ein flaues Uberhaupt nicht =0

Gefuhl im Magen oder den schwachen Manchmal = 1

Drang, sich ubergeben zu missen)? Wenn Oft/meistens = 2

ja, hat Sie dieses Gefuhl im ,Alltag” Die ganze Zeit= 3
beeintrachtigt (wie z.B. beim Aufstehen, bei
Bewegungen im Bett, beim Umhergehen
oder beim Essen und/oder Trinken)?*

Besteht klinisch relevantes PONV? | Ja, wenn Summe der Punkte = 5
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Die Zugehdrigkeit der Patient*innen zur Interventions- oder Kontrollgruppe
unterlag bis zur Auswertung der Ergebnisse dem Prinzip der doppelten
Verblindung (patient- und observer-blinded). Fur die in dieser Arbeit diskutierten
Fragestellung ist, basierend auf der Annahme einer 50%igen Verteilung von
Interventions- bzw. Kontrollgruppe innerhalb der Operationsgruppen, eine

Entblindung nicht notwendig.

3.2 Festlegung der Eingriffsgruppen

Zur Analyse der Operationsart als Risikofaktor fur PONV wurden unter
Elimination derjenigen Operationsgruppen, die eine Patientenzahl von weniger
als 100 aufwiesen, sowie der Allgemein- und der Viszeralchirurgie mit einem
sehr breiten und unspezifischen Eingriffsspektrum alle Fachrichtungen
untersucht. Darunter fielen teils einheitlich, teils kontrovers als PONV-
risikobehaftet definierte Fachgebiete die Gynakologie, Orthopadie/
Unfallchirurgie sowie die HNO-Heilkunde (Apfel et al. 2004; Gan 2006; Gan et
al. 2020; Grabowska-Gawet et al. 2006). Als ein in der Literatur nicht als

risikoassoziiert beschriebenes Fachgebiet wurde die Urologie erganzt.

Weiterhin wurden spezifische Eingriffe beleuchtet, die in der Literatur als
risikoreich hinsichtlich des PONV-Auftretens definiert wurden und die
Mindestanzahl von 100 Patient*innen aufwiesen. Hier boten sich
Cholezystektomien, Schilddriisen-Operationen, Hysterektomien, Eingriffe an
der Mamma und abdominale Eingriffe sowie Laparoskopien an (Apfel et al.
2004; Dienemann et al. 2012; Eberhart/Morin 2011; Gan 2006; Gan et al. 2020;
Grabowska-Gawet et al. 2006; Heck/Fresenius 2007; Holst et al. 2001; Qu et
al. 2020). Laparoskopien wurden im Gesamtkollektiv sowie bei

gynakologischen Eingriffen und Hysterektomien analysiert.

3.3 Auswertung
Zunachst erfolgte die Charakterisierung der Untergruppen hinsichtlich
Geschlechterverteilung, Altersstruktur, BMI und ASA-Score sowie der

verabreichten antiemetischen Prophylaxe und Therapie.

AnschlielRend wurde ein erwartetes PONV-Risiko fur die jeweiligen Gruppen

bestimmt. Dazu wurde der Koivuranta- und Apfel-Score ermittelt und anhand
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dessen auf die entsprechende PONV-Prognose geschlussfolgert. Unter
Einbeziehung von einer aus verschiedenen Publikationen entnommenen
relativen Risikoreduktion durch die angewendeten antiemetischen Methoden
wurde das erwartete PONV-Auftreten berechnet. Apfel et al. und Rusch et al.
beschrieben flr Droperidol, Dexamethason und Ondansetron eine relative
Risikoreduktion von je 26%, fur die Anwendung einer TIVA mit dem Verzicht auf
Lachgas eine relative Risikoreduktion von 31%; Kranke und Eberhart
postulierten eine jeweils 30%ige relative Risikoreduktion durch Ondansetron,
Droperidol, Dexamethason und Dimenhydrinat. Die Effekte der antiemetischen
Malnahmen wurden additiv betrachtet (Apfel et al. 2005; Carlisle/Stevenson
2017; Kranke/Eberhart 2009; Rusch et al. 2010; Tonner/Hein 2011). Um die
Empfindlichkeit der PONV-Prognose im Hinblick auf die angenommene
Risikoreduktion durch die antiemetische Prophylaxe zu untersuchen, wurden
fur jede Operationsgruppe PONV-Risiken mit drei verschiedenen additiven
relativen Risikoreduktionen (20%, 25% bzw. 30%) pro verabreichtem

antiemetischen Medikament bzw. der Anwendung einer TIVA berechnet.

Im folgenden Abschnitt wird der angewandte Rechenweg exemplarisch mit der
Gabe von zwei Antiemetika und einer angenommenen Risikoreduktion von
30% dargestellt (Berghold). Die relative Risikoreduktion wird mit RRR und die
absolute Risikoreduktion mit ARR abgekurzt.

1. Apfel-/Koivuranta-Score — Ausgangsrisiko A
Apfel-Score = 2 — 39%

2. ,Ausgangsrisiko A" x ,RRR 1° = ARR 1°
0.39x0.3=0.12

3. ,Ausgangsrisiko A’ - JARR 1° = Neues Risiko B
0.39-0.12=0.27

4. ,Neues Risiko B x ,RRR 2° = /ARR 2
0.27 x 0.3 =0.08

5. ,Neues Risiko B‘ - ,ARR 2‘ = [Erwartetes PONV-Risiko
0.27-0.08=0.19 - 19%
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Die tatsachliche PONV-Inzidenz, die jegliches Auftreten von Ubelkeit oder
Erbrechen innerhalb von 24 Stunden postoperativ umfasste, wurde dann im
Hinblick auf Abweichungen von den erwarteten Haufigkeiten analysiert. Somit
lie® sich bei moglichst exakter Elimination der Risikofaktoren (weibliches
Geschlecht, PONV / Kinetose in der Anamnese, Nichtraucherstatus, OP-Dauer
>60 Minuten bzw. postoperative Opioidgabe) und der protektiven Wirkung der
verabreichten Antiemetika der Einfluss der Operationsart auf das PONV-

Auftreten betrachten.

Zur Berechnung der Ergebnisse wurde das Programm jamovi in der Version
1.02 und zur Ermittlung der Konfidenzintervalle der Herbert R. Confidence
Interval Calculator verwendet (Herbert 2013; jamovi 2020). Deskriptive
Mafzahlen wurden als Summe, prozentualer Anteil der Gesamtzahl sowie

Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.

Die Signifikanzprifung des Vergleichs von PONV-Prognose und tatsachlicher
Inzidenz erfolgte anhand der Betrachtung der Mittelwerte des prognostizierten
PONV-Auftretens und der Konfidenzintervalle der tatsachlichen PONV-
Inzidenz. Um die Untergruppen mit dem Gesamtkollektiv als Referenzgruppe
im Hinblick auf verschiedene Charakteristika sowie die tatsachlichen PONV-
Inzidenzen zu vergleichen, wurden zwei Konfidenzintervalle verglichen bzw.
des Konfidenzintervall der Odds Ratio von der jeweiligen Subgruppe und dem
Gesamtkollektiv als Referenzgruppe ermittelt. Wenn der Mittelwert aul3erhalb
des Konfidenzintervalls lag, sich zwei Konfidenzintervalle nicht Gberschnitten
oder das Konfidenzintervall der Odds Ratio den Nulleffekt exkludierte, wurde
von einem signifikanten Unterschied ausgegangen (Andrade 2015;
Bender/Lange 2001; Cumming 2009; Mittal et al. 2019; Szumilas 2010).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenzahlen

In den Fachgebieten, die in die P6NV-Studie eingeschlossen wurden, lag eine
ungleichmafige Haufigkeitsverteilung vor. Die Gynakologie machte mit 32.4%,
gefolgt von der Allgemeinchirurgie mit 21.2%, den gréf3ten Anteil aus. Da keine
scharfe Trennung des Eingriffsspektrums von Viszeral- und Allgemeinchirurgie
definiert wurde, bestand hier eine grofe Schnittmenge. Die Fachrichtungen der
Urologie, Orthopadie/Unfallchirurgie und HNO bewegten sich anteilig im
Bereich von 11% bis 13%. Alle weiteren Fachgebiete machten einen Anteil von

weniger als 3% aus.

Tabelle 3: Patientenzahl in den Fachgebieten

n = Anzahl der Personen; grau = im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Fachrichtungen

Fachrichtung (Abkurzung) n (%)
Augenheilkunde 53 (2.3)
Allgemeinchirurgie 497 (21.2)
Gefalichirurgie 37 (1.6)
Herzchirurgie 0
Orthopadie/Unfallchirurgie (Orth/U) 294 (12.6)
Plastische Chirurgie 16 (0.7)
Thoraxchirurgie 2(0.1)
Viszeralchirurgie 28 (1.2)
Gynakologie (Gyn) 759 (32.4)
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (HNO) 296 (12.6)
Dermatologie 10 (0.4)
MKG-Chirurgie 31 (1.3)
Neurochirurgie 58 (2.5)
Radiologie 2(0.1)
Kardiologie 1(0.0)
Urologie (Uro) 258 (11.0)

Weiterhin wurden einzelne spezifische Operationen analysiert. Von den 133
Cholezystektomien erfolgte der Uberwiegende Teil (96,2%) laparoskopisch. Die
Schilddrisen-Operationen umfassten Thyreoidektomien, zum Teil in

Kombination mit einer Neck Dissection, und Parathyreoidektomien sowie
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Strumektomien. Die Hysterektomien erfolgten laparoskopisch oder offen,

teilweise wurden parallel Eingriffe an den Adnexen und Lymphknoten

vorgenommen. Die Gruppe der Mamma-Operationen umfassten

Reduktionsplastiken, Augmentationen, Liftings, Mastektomien, Brusterhaltende

Therapien (BET), teilweise mit Sentinel-Lymphonodektomie und/oder

intraoperativer Strahlentherapie, die Entfernung akzessorischer Brustdrisen,

Prothesenwechsel und -explantationen und kleinere Operationen wie

Narbenkorrekturen, Abszessspaltungen, Drainagenentfernungen,

Nachresektionen und Probenentnahmen. Unter die Gruppe der abdominalen

Eingriffe wurden Operationen an Pankreas, Leber, Milz und

Gastrointestinaltrakt gefasst.

Tabelle 4: Patientenzahl in den Eingriffsgruppen

n = Anzahl der Personen

Eingriffe (Abklrzung) n
Cholezystektomien (CHE) 133
Schilddrisen-Operationen (SD) 118
Hysterektomien (HE) 192
Mamma-Operationen (Mam) 302
Pankreas-, Leber-, Milz-, Gastrointestinaltrakt-Operationen (Abd) 104

Aulerdem wurde die laparoskopische Vorgehensweise im Gesamtkollektiv und

speziell in den Untergruppen der gynakologischen Patient*innen und bei

Hysterektomien genauer beleuchtet. Insgesamt wurden 22.9% aller Eingriffe

laparoskopisch durchgefuhrt. In der Gynakologie betrug der Anteil der

laparoskopisch operierten Patient*innen 30.7%, bei Hysterektomien 35.8%.

Tabelle 5: Patientenzahl bei der laparoskopischen Vorgehensweise

n = Anzahl der Personen

Laparoskopisches, Gesamt | In der Gynakologie Bei Hysterektomien
Vorgehen (Lap.) (Lap. Gyn) (Lap. HE)
n (%) n (%) n (%)
Nein=n| 1682 (77.1) 473 (62.3) 108 (56.8)
Ja=j| 499 (22.9) 233 (30.7) 68 (35.8)
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Abb. 2: Patientenzahl in den Operationsgruppen

4.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

4.2.1 Geschlecht, Alter, BMI und ASA-Score

Das Kollektiv beinhaltete insgesamt 2347 Patient*innen (62% weiblich, 38%
mannlich). Das Durchschnittsalter betrug 53.6 Jahre, der BMI lag im Mittel bei
27.57.

Relativ ausgeglichen war das Geschlechterverhaltnis in der Orthopadie und
Unfallchirurgie mit einem leicht Uberwiegenden Frauenanteil von 51.7%, in der
HNO mit einem Manneranteil von 53.4% sowie bei abdominalen Eingriffen mit
einem etwas grofReren Anteil des mannlichen Geschlechts von 55.8%. Bei der
offenen Vorgehensweise zeigte sich ein Frauenanteil von 59.3%. Deutlichere
Abweichungen bestanden bei den Cholezystektomien, Schilddrisen-
Operationen und der laparoskopischen Verfahrensweise, die zu je circa 70%
an Frauen durchgeflhrt wurden. Die Gruppen der gynakologischen Eingriffe
umfassten fast ausschliel3lich das weibliche Geschlecht. In der Urologie zeigte

sich ein Manneranteil von 83.7%.

Hinsichtlich des durchschnittlichen Alters fiel beim Vergleich der
Konfidenzintervalle der einzelnen Subgruppen mit dem des
Gesamtdurchschnittes ein niedrigeres Alter bei den HNO-Operationen und
laparoskopischen Eingriffen insgesamt sowie in der Gynakologie auf. Die

urologischen Patient*innen waren im Mittel alter als das Gesamtkollektiv.
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Der durchschnittliche BMI innerhalb der Subgruppen war weitgehend
vergleichbar. In den Gruppen der orthopadischen Eingriffe sowie der
Cholezystektomien bestanden Konfidenzintervalle mit hdheren BMI-Werten als
beim Gesamtdurchschnitt. Der BMI der gynakologisch und an der Mamma
operierten Patient*innen war durchschnittlich niedriger als jener des gesamten

Kollektivs.

Der ASA-Score wurde mit einem Anteil von 57.4% am haufigsten in Klasse 2
eingestuft, gefolgt von Klasse 1 und 3 mit je circa 21%. Einen ASA-Score von 4
wiesen lediglich 0.3% der Patient*innen auf. Abweichungen der Haufigkeit der
ASA-Score-Werte in einzelnen Subgruppen im Vergleich zum Gesamtkollektiv
als Referenzgruppe bestanden in einigen Operationsgruppen. Urologische
Patient*innen wiesen seltener einen ASA-Score von 1 und haufiger einen von 3
auf. Bei den Schilddrisen-Operationen fand sich seltener ein ASA-Score von 1,
bei den abdominalen Eingriffen bestand haufiger ein ASA-Score von 3. Bei
Laparoskopien insgesamt sowie im Kollektiv der gynakologischen
Patient*innen ergab sich haufiger ein ASA-Wert von 1 und seltener ein ASA-
Wert von 3. Die gynakologische Gruppe insgesamt zeigte ebenfalls seltener

einen ASA-Score von 3.
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Abb. 3: Geschlechterverhaltnis in den Operationsgruppen
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Tabelle 6: Alter, BMI und ASA-Score in den Operationsgruppen
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Personen
Abkurzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

ASA-Score
Alter BMI
1 2 3 4
MW | 95%-KI| MW |95%-KI o/ \. OEO .
+SD | d. MW | +SD | d. MW n (%); 95%-KI des Anteils
Ges | 0362 | 5298— 2757 27.32- 480 (21.3); 1293(57.4); | 474 (21.0); | 6(0.3)
+15.76| 54.26 |+6.13| 27.82 | 19.7-23.0 | 55.3-59.4 | 19.4-22.8 | 0.1-0.6
Orth/ | 52.70 | 50.77 — | 29.08 | 28.01- | 67 (24.1); | 157 (56.5); | 54 (19.4); 0 (0.0)
U |+16.83| 5463 |+9.36| 30.15 | 19.5-29.5 | 50.6-62.2 | 15.2-24.5 :
Gyn | 5208 | 51.07 12643 | 26.05- 172 (23.6);| 445 (61.1); 108 (14.8);| 3(0.4);
YN 111419| 53.09 |+530 2681 | 20.7-26.9 | 57.5-64.6 | 12.4-17.6 | 0.1-1.2
HNO | 4888 | 46.89— | 27.48 | 26.88- | 67 (23.0); | 176 (60.5); | 48(16.5), 0 (0.0)
+17.36| 50.87 |+5.25 28.08 | 18.6-28.2 | 54.8-65.9 | 12.7-21.2 '
Uro | 8407 | 623112812 27.49- | 25(10.3); | 128 (53.1); 87 (36.1); | 1(0.4);
+14.34| 65.83 |+5.18| 2876 | 7.2-14.9 | 46.8-59.3 | 30.3-42.3 | 0.1-2.3
CHE | 5101 4857- 2003 28.04- | 28(215); | 83(63.8); | 19(14.6), 0(0.0)
+14.21| 5345 |+575 30.02 | 15.3-29.4 | 55.3-71.6 | 9.6-21.7 '
gp | 5231 49.77-127.80 | 26.80- | 14 (12.0); | 77 (65.8); | 26(22.2); 0(0.0)
+13.94| 5485 |+549| 28.80 | 7.3-19.1 | 56.8-73.8 | 15.6-30.6 '
HE | 52238 | 50.58— 12729 | 26.47- | 42(22.0); | 115(60.2); | 33 (17.3); | 1(0.5);
+11.58| 53.88 |+575 2811 | 16.7-28.4 | 53.1-66.9 | 12.6-23.3 | 0.1-2.9
Mam | 55.07 | 5347 - 26.36 | 25.78- | 50 (17.8); | 182 (64.8); | 49 (17.4); 0(0.0)
+14.10| 56.67 |+511| 26.94 | 13.8-22.7 | 59.0-70.1 | 13.5-22.3 '
Abd | 5567 | 52.98-27.26 26.01- | 13(13.1); | 51(51.5); | 34(34.3); | 1(1.0)
+13.81| 58.36 |+6.39| 2851 | 7.8-21.2 | 41.8-61.1 | 25.7-441 | 0.2-55
.| 49.86 | 48.62— | 27.40 | 26.88 - |142(29.1);| 284 (58.3); | 61 (12.5); 0(0.0)
L J+14.06| 5110 |+5.93 27.92 | 25.3-334 | 53.9-62.6 | 9.9-15.8 '
ap.
P p| 5447 | 5370 | 27.63 | 27.33- 310 (19.1);| 930 (57.3); | 379 (23.2); | 5(0.3);
+16.02| 55.24 |+6.26| 27.93 | 17.3-21.1 | 54.9-59.7 | 21.3-255 | 0.1-0.7
.| 46.73 | 44.96 — | 26.30 | 25.58 - | 75(32.5); | 138 (59.7); | 18(7.8); 0(0.0)
Lap. J+1370| 4850 |+5.62 27.03 | 26.8-38.8 | 53.3-65.9 | 5.0-12.0 '
Gyn p 5507 | 53.81-26.42 | 25.96- | 88(19.5); | 278 (61.5); | 83 (18.4); | 3(0.7);
+13.91| 56.33 |+5.13| 26.88 | 16.1-23.4 | 56.9-65.9 | 15.1-22.2 | 0.2-1.9
.| 50.96 | 48.42 - |27.92 | 26.29- | 14 (20.6); | 46 (67.6); | 8 (11.8); 0(0.0)
Lap. J+10.50| 5350 |+6.72) 29.55 | 12.7-31.6 | 55.6-77.6 | 6.1-21.5 '
HE p 5326 | 50.91-26.87 | 25.86- | 26(23.9); | 58(53.2); | 24 (22.0); = 1(0.9);
+12.43| 5561 |+524| 27.88 | 16.8-32.7 | 43.9-62.3 | 15.3-30.7 | 0.2-5.0

4.2.2 Koivuranta-Score, Apfel-Score und PONV-Prognose
Innerhalb der Fachgebiete lag eine heterogene Verteilung der Summe der

Risikofaktoren aus Apfel- und Koivuranta-Score vor.

21



Tabelle 7: Apfel- und Koivuranta-Score in den Operationsgruppen
n = Anzahl der Personen

Abkurzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

Apfel-Score Koivuranta-Score
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 5
n (%) n (%)

Ges 74 | 356 | 754 | 678 | 418 | 68 | 399 | 730 | 606 | 349 | 137
* | (3.2) | (15.6)|(33.1) | (29.7) | (18.3)| (3.0) | (17.4) | (31.9)| (26.5) | (15.2) | (6.0)
Orth/u | 16 | 37 | 108 | 76 | 51 10 | 48 | 100 | 74 | 42 14
(5.6) | (12.8)|(37.5) | (26.4) | (17.7)| (3.5) | (16.7) | (34.7)| (25.7) | (14.6) | (4.9)

Gvn 1 27 | 158 | 327 | 222 | 32 | 157 | 303 | 171 | 76
y (0.1) | (3.7) | (21.5) | (44.5) | (30.2) (4.3) | (21.2)| (41.0) | (23.1) | (10.3)
HNO | 14 71 | 112 | 64 | 31 11 86 | 99 | 56 | 30 10
(4.8) | (24.3)| (38.4) | (21.9) | (10.6) | (3.8) | (29.5)|(33.9)| (19.2) | (10.3) | (3.4)

Uro 19 | 79 | 109 | 34 5 20 | 84 | 104 | 26 10 2
(7.7) | (32.1)| (44.3) | (13.8) | (2.0) | (8.1) | (34.1) | (42.3)|(10.6) | (4.1) | (0.8)

CHE 2 21 33 | 47 | 26 4 25 | 44 | 29 | 23 5
(1.6) | (16.3)| (25.6) | (36.4) | (20.2) | (3.1) | (19.2) | (33.8)|(22.3) | (17.7)| (3.8)

SD 0 14 | 44 36 | 22 0 1 35 | 38 | 21 12
(12.1) | (37.9) | (31.0) | (19.0) (9.4) | (29.9)| (32.5) | (17.9) | (10.3)

HE 0 3 31 85 | 70 0 1 28 | 8 | 57 19
(1.6) | (16.4) | (45.0) | (37.0) (0.5) | (14.7) | (44.7) | (30.0) | (10.0)

Mam 1 19 | 66 | 133 | 71 0 21 66 | 117 | 58 | 30
(0.3) | (6.6) | (22.8) | (45.9) | (24.5) (7.2) | (22.6)| (40.1) | (19.9) | (10.3)

Abd 2 13 | 44 | 23 19 2 12 | 46 | 21 16 5
(2.0) | (12.9) | (43.6) | (22.8) | (18.8) | (2.0) | (11.8) | (45.1)| (20.6) | (15.7) | (4.9)

.| 6 47 | 144 | 174 | 116 | 1 56 | 147 | 139 | 101 | 34

L V) (12) | (9.7) | (296)| (35.7)| (23.8) | (2.3) | (11.5)| (30.1) | (28.5) | (20.7)| (7.0)
ap- p B3 | 286 | 562 464 | 273 | 52 | 322 | 529 | 421 | 235 | 93
(3.8) | (17.4)| (34.1) | (28.2) | (16.6) | (3.1) | (19.5)| (32.0)| (25.5) | (14.2) | (5.6)

o 3 42 | 104 | 80 0 6 40 | 96 | 62 | 25

Lap. J (1.3) | (18.3) | (45.4) | (34.9) (2.6) | (17.5)| (41.9) | (27.1) | (10.9)
Gyn nl 1 22 | 109 | 204 | 125 | 23 | 112 | 179 | 106 @ 44
(0.2) | (4.8) | (23.6) | (44.3) | (27.1) (5.0) | (24.1)| (38.6) | (22.8) | (9.5)

- 1 8 29 | 30 0 0 7 26 | 25 10

Lap. J (1.5) | (11.8) | (42.6) | (44.1) (10.3) | (38.2) | (36.8) | (14.7)
HE . 1 22 | 53 | 33 0 0 21 52 | 30 6
n (0.9) | (20.2) | (48.6) | (30.3) (19.3)| (47.7) | (27.5) | (5.5)

Die Einteilung des aus den Risikoscores abgeleiteten erwarteten PONV-

Auftretens in <50% und >50% diente dem Vergleich der Ubereinstimmung der

PONV-Prognose zwischen den beiden Scores. Hierbei ergab sich keine

signifikante Abweichung, somit konnte von einer Ubereinstimmung der PONV-

Prognosen ausgegangen werden. Einige Subgruppen konnten im Vergleich zu

dem Gesamtkollektiv als risikoreich hinsichtlich des prognostizierten PONV-
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Auftretens identifiziert werden. Ein >50%iges PONV-Risiko bestand haufiger in

den Gruppen der gynakologischen Eingriffe, der Hysterektomien und Mamma-

Operationen sowie der Laparoskopien; ausschliel3lich anhand des Koivuranta-

Scores auch bei den Schilddrisen-Operationen. Ein PONV-Risiko von <50%

trat haufiger in den Gruppen der HNO und Urologie auf.

Tabelle 8: PONV-Risiko in den Operationsgruppen

entspr. = entsprechend, S. = Score, Koiv. = Koivuranta, RF = Risikofaktoren; n = Anzahl der

Personen, Kl = Konfidenzintervall (*bezieht sich auf den Anteil)

Abkurzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

PONV-Risiko entspr. Apfel-S.

PONV-Risiko entspr. Koiv.-S.

<50% (< 2 RF)

>50% (>2 RF)

<50% (S2 RF)

>50% (>2 RF)

n (%) |95%-KI*| n (%) | 95%-KI*| n (%) |95%-KI*| n (%) |95%-KI*
Ges | 1184 | 499- | 1096 | 46.0- 1197 50.3- | 1092 | 45.7-
(51.9) | 540 | (48.1)| 50.1 (52.3) 54.3 (47.7) 49.8
Orth/ | 161 50.1— | 127 | 385- 158 491 — 130 39.5 -
] (55.9) | 615 | (44.1)| 499 (54.9) 60.5 (45.1) 50.9
Gvn | 186 223- | 549 | 714- 189 226 — 550 71.2 -
y (25.3) | 286 | (74.7)| 7717 (25.6) 28.8 (74.4) 774
HNO | 197 61.9- | 95 27.4 - 196 61.5— 96 27.7 -
(67.5) | 726 | (325)| 38.1 (67.1) 72.3 (32.9) 38.5
Uro 207 791- | 39 11.8 — 208 79.5 - 38 11.5 -
(84.2) | 882 | (15.9)| 209 (84.6) 88.5 (15.5) 20.5
CHE 56 352- | 73 48.0 - 73 47.6 - 57 35.6 —
(434) | 520 | (56.6)| 64.8 (56.2) 64.4 (43.9) 52.4
sD 58 411- | 58 411 - 46 30.9 - 71 51.6 —
(50.0) | 59.0 | (50.0)| 59.0 (39.3) 48.4 (60.7) 69.1
HE 34 132- | 155 | 759- 29 10.8 — 161 78.9 —
(18.0) | 241 | (82.0)| 86.8 (15.3) 21.1 (84.7) 89.2
Mam @58 247- | 204 | 64.9- 87 24.8 - 205 64.7 —
(29.7) | 352 | (70.3)| 753 (29.8) 35.3 (70.2) 75.2
Abd 59 487 - | 42 32.5- 60 49.1 - 42 32.1-
(58.4) | 676 | (416)| 51.3 (58.8) 67.9 (41.2) 50.9
.| 197 36.2- | 290 | 55.1- 214 39.5 - 274 51.7 —
L J) (405) 449 |(596) 638 (43.9) 48.3 (56.2) 60.5
ap.
P nl 911 529- | 737 | 42.3- 903 52.3 — 749 43.0 -
(55.3) | 57.7 | (44.7) 471 (54.7) 57.1 (45.3) 47.8
.| 45 15.0- | 184 | 74.7- 46 15.4 — 183 74.3 -
Lap. J 197y | 253 | (80.4)| 850 (20.1) 25.8 (79.9) 84.6
Gyn n 132 247- | 329 | 67.1- 135 25.2 — 329 66.6 —
(286) | 329 | (714)| 753 (29.1) 33.4 (70.9) 74.9
9 71— 59 76.7 - 7 5.1 - 61 80.2 —
Lap. J (132) | 233 | (86.8)| 929 (10.3) 19.8 (89.7) 94.9
HE n 23 14.5 - 86 70.3 - 21 13.0 - 88 72.3 -
(21.1) | 297 | (789)| 855 (19.3) 27.7 (80.7) 87.0
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4.3 Antiemetische Prophylaxe

Im Hinblick auf die praoperativ verabreichten antiemetischen Medikamente
wurde die Kombination ,Dexamethason + Granisetron® (43.8%) am haufigsten
gewahlt. Der Anteil der Patient*innen, die diese Prophylaxe erhielten, war mehr
als 10% geringer bei Cholezystektomien (33.1%), HNO- (23.0%) und
Schilddrusen-Eingriffen (30.5%) sowie laparoskopischen Hysterektomien
(25.0%). Mehr als 10% groRer war der Anteil in der Urologie (68.5%) sowie bei
Mamma- (64.2%) und offenen gynakologischen Eingriffen (56.4%).

Am zweitgroRten im Gesamtkollektiv war der Anteil der Kombination
,Dexamethason + Ondansetron‘ (16.0%). Anteile mit 10%iger Abweichung
bestanden bei urologischen Eingriffen (1.6%), bei Cholezystektomien (32.3%),
Laparoskopien (28.1%) und laparoskopischen Hysterektomien (27.9%).

Mit 9,5% bildete die Kombination ,Dexamethason + Droperidol‘ den drittgrof3ten
Anteil; 8.5% der gesamten Patient*innen erhielten Dexamethason als alleiniges
Antiemetikum. Eine mehr als 5%ige Abweichung des Anteils bestand bei
,Dexamethason + Droperidol‘ bei den urologischen Patient*innen (2.7%) und
bei Dexamethason bei den HNO-Patient*innen (14.5%). Alle weiteren
Kombinationen machten im Gesamtkollektiv einen Anteil von weniger als 5%

aus.

Eine TIVA erfolgte bei insgesamt 45% der Patient*innen. Deutlich seltener
angewendet wurde diese mit weniger als 25% in der
Orthopadie/Unfallchirurgie, Urologie und bei Cholezystektomien sowie mit 5.9%
insbesondere bei abdominalen Operationen. Bei den gesamten und offen
operierten Eingriffen in der Gynakologie und Operationen in der HNO-
Heilkunde sowie bei Eingriffen an der Schilddrise und der Mamma betrug der
Anteil der TIVA weit Uber 60%.

Insgesamt erhielten 3.3% weder eine TIVA noch eine medikamentose

Prophylaxe.
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Tabelle 9: PONV-Prophylaxe in den Operationsgruppen

Die Tabelle inkludiert alle Kombinationen, die 25% des Gesamtkollektivs verabreicht wurden.

n = Anzahl der Personen
Dexamethason = De; Droperidol =

Abkirzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

Dr; Granisetron = G; Ondansetron = O

PONV-Prophylaxe
De De Dr De G De O TIVA Keine
n (%)

Ges | 200(8.5) | 224(9.5) | 1026 (43.8)| 374 (16.0) | 1046 (45.2)| 78 (3.3)
Orth/U | 30(10.2) | 22(7.5) | 130(44.2) | 51(17.3) | 46(16.1) | 21 (7.1)
Gyn 56 (7.4) | 93(12.3) | 374(49.3) | 119 (15.7) | 478 (63.3) | 21(2.8)
HNO | 43(14.5) | 30(10.1) | 68(23.0) | 34(11.5) | 210(71.4) | 14 (4.7)
Uro 11 (4.3) 7(2.7) | 176 (68.5) | 4(1.6) 62 (24.6) 5(1.9)
CHE 11(8.3) | 17(12.8) | 44(33.1) | 43(32.3) | 19(14.4) 2 (1.5)
SD 12(10.2) | 11(9.3) | 36(30.5) 9(24.6) | 76 (64.4) 2(1.7)
HE 16 (8.3) 3(12.0) | 75(39.1) | 42(21.9) | 81(42.2) 3(1.6)
Mam (6.0) | 38(12.6) | 194 (64.2) | 22(7.3) | 269(89.7) | 3(1.0)
Abd 0(9.6) | 12(11.5) | 46(44.2) | 16(15.4) 6 (5.9) 3(2.9)
Lap. j (8.8) | 50(10.0) | 171(34.3) | 140 (28.1) | 135(27.4) | 11(2.2)
n  149(8.9) | 156 (9.3) | 745 (44.4) | 234 (13.9) | 836 (50.1) | 62 (3.7)
Lap. § | 23(10.0) 3(10.0) | 73(31.3) 0(25.8) | 99 (42.7) 3(1.3)
Gyn n | 31(65) | 59(12.5) | 266(56.4) | 59 (12.5) | 339 (72.1) | 7 (1.5)
Lap. i | 7(103) 7(10.3) | 17 (25.0) 9(27.9) | 31(45.6) 0 (0.0)
HE n| 982 13 (11.8) | 49 (44.5) 3(20.9) | 41(37.3) 3(2.7)

4.4 Beobachtete PONV-Inzidenz

Im Gesamtkollektiv litten 22.7% unter Ubelkeit und 12.2% unter Erbrechen. Die
PONV-Inzidenz betrug insgesamt 23.7%.

Beim Vergleich der PONV-Inzidenz der einzelnen Untergruppen mit der des

Gesamtkollektivs anhand der Konfidenzintervalle der Odds Ratio bestand ein

niedrigeres PONV-Auftreten in den Kollektiven der

* Urologie (PONV-Inzidenz: 13.9%),

* HNO-Heilkunde (PONV-Inzidenz: 17.4%)

* und Mamma-Operationen (PONV-Inzidenz: 17.0%).
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Eine erhohte PONV-Inzidenz gegenlber dem Gesamtkollektiv zeigte sich bei

den
* Cholezystektomien (PONV-Inzidenz: 35.9%),
« gesamten Hysterektomien (PONV-Inzidenz: 42.6%),
« offen operierten Hysterektomien (PONV-Inzidenz: 46.4%),
* Abdomen-Operationen (PONV-Inzidenz: 34.0%),
» gynakologischen Eingriffen (PONV-Inzidenz: 27.5%),
« orthopadischen Eingriffen (PONV-Inzidenz: 29.0%),
* Dbei laparoskopischen Prozeduren insgesamt (PONV-Inzidenz: 28.8%),
* bei den Laparoskopien in der Gynakologie (PONV-Inzidenz: 32.1%)
« und bei den laparoskopischen Hysterektomien (PONV-Inzidenz: 34.8%).

Das Konfidenzintervall der Odds Ratio inkludierte die 1 als Null-Effekt und
zeigte somit keine signifikante Abweichung zum PONV-Auftreten im

Gesamtkollektiv bei
» Schilddrisen-Operationen (PONV-Inzidenz: 27.8%),
« offen durchgefuhrten Eingriffen insgesamt (PONV-Inzidenz: 22.2%)

» und offen durchgeflihrten Eingriffen in der Gynakologie (PONV-Inzidenz:
25.1%).

Im direkten Vergleich von laparoskopischer und offener Vorgehensweise fiel im
Hinblick auf die PONV-Inzidenz ebenfalls eine signifikante Abweichung auf. Die
laparoskopischen Eingriffe schienen ein héheres Risiko als die offenen
Operationen aufzuweisen. Allerdings zeigte sich dies nur bei der Betrachtung
der gesamten Patient*innen. Bei der laparoskopischen Vorgehensweise im
Kollektiv der gynakologischen Operationen und der Hysterektomien liefl3 sich

keine Abweichung feststellen.
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Tabelle 10: PONV-Inzidenz in den Operationsgruppen

n = Anzahl der Personen, Kl =

Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio

* bezogen auf den Vergleich der jeweiligen Subgruppe mit dem Gesamtkollektiv
** bezogen auf den Vergleich zwischen laparoskopischer und offener Vorgehensweise

Abkirzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

Ubelkeit |Erbrechen Ubelkeit + Erbrechen (PONV)
n (%) n (%) n (%) OR; 95%-KI d. OR
Ges| 507 (22.7) | 274 (122) | 529 (23.7) -
Orth/U| 79(28.3) | 35(124) | 81(29.0) |1.32;1.00—1.74*
Gyn| 193(26.5) | 114(15.7) | 200 (27.5) |1.23;1.01—1.48*
HNO| 49 (17.1) 19 (6.6) 50 (17.4) |0.68; 0.49 — 0.94*
Uro 28(11.8) 20 (8.3) 33(13.9) |0.52;0.35—0.76*
CHE | 43(336) | 23(18.0) | 46(35.9) |1.81;1.24—263"
SD| 30(26.1) 18 (15.7) | 32(27.8) |1.24;0.82—1.89*
HE| 78(40.8) | 52(27.4) | 81(426) |240;1.77—3.24*
Mam| 47 (16.5) 21 (7.4) 48 (17.0) 10.66;0.48 —0.91*
Abd| 32(311) | 22(214) | 35(34.0) |1.66;1.09— 252"
Lap.| j| 134(27.7) | 80(16.5) | 139(28.8) |1.31;1.05— 1.63*
1.42;1.13 - 1.79*
n| 341(21.2) | 171(10.6) | 356 (22.2) |0.92;0.79 —1.07*
Lap. j| 70(31.1) | 41(18.3) | 72(32.1) |1.53;1.13-2.05*
Gvn 1.41;0.99 — 2.01**
YNinl 109(24.0) | 61(134) | 114(25.1) 1.08;0.86—1.36*
Lap. j| 23(34.3) 14(21.2) | 23(34.8) |1.72;1.03-2.89*
HE 0.62; 0.33 — 1.16**
n| 48(436) | 31(282) | 51(46.4) |2.79;1.89—4.10*
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Abb. 4: PONV-Inzidenzen der Operationsgruppen im Vergleich zum
Gesamtkollektiv
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4.4.1 Antiemetische Therapie

Ingesamt bendtigten 12.2% der Patient*innen nach der Operation eine
antiemetische Therapie. Signifikante Abweichungen von diesem Anteil traten in
den Gruppen der gynakologischen Patient*innen (16.3%), der
Cholezystektomien (24.0%) und der Hysterektomien (31.9%) auf, die allesamt

haufiger eine Therapie bendtigten. Niedriger war der Bedarf in den Gruppen

der HNO- (7.2%) und urologischen Patient*innen (6.0%).

Tabelle 11: PONV-Therapie in den Operationsgruppen

n = Anzahl der Personen, Kl =

Konfidenzintervall

Abkurzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

PONV-Therapie
n (%) 95%-KI d. Anteils n (%) |95%-Kl d. Anteils
Ges 279 (12.2) 11.0-13.6 Mam | 22(7.7) 52-11.4
Orth/U | 38(13.2) 9.8-17.7 Abd | 13(134) 8.0-21.6
Gyn 119 (16.3) 13.8 — 19.1 Lap. j 79(16.3) 13.3-19.9
HNO 21(7.2) 4.7-10.7 n 180 (11.0) 9.6 -12.6
Uro 15 (6.0) 3.6-9.6 Lap. | J 40(17.6) 13.2 - 23.1
CHE 31 (24.0) 17.4 — 32.1 Gyn | n| 67 (14.8) 11.8-18.4
SD 15 (12.9) 8.0-20.2 Lap. J 17(254) 16.5 - 36.9
HE 60 (31.9) 25.7 - 38.9 HE | n| 38(35.5) 27.1-44.9

4.5 Vergleich von PONV-Prognose und PONV-Inzidenz

Bei einer angenommenen relativen Risikoreduktion von 30% pro verabreichtem
antiemetischen Medikament lagen im Gesamtkollektiv die Mittelwerte der
prognostizierten Risiken innerhalb des Konfidenzintervalls der tatsachlichen
Inzidenz. Somit lieR sich hier von einer Ubereinstimmung der Prognose mit
dem tatsachlichen PONV-Auftreten im Gesamtkollektiv als Referenzgruppe und
einer Eignung der entsprechend kalkulierten PONV-Prognosen in den
Subgruppen fur die Interpretation von Abweichungen von der tatsachlich

erhobenen PONV-Inzidenz ausgehen.

Anhand beider Risikoscores zeigte sich eine niedriger kalkulierte PONV-

Prognose als das tatsachliche PONV-Auftreten in den Gruppen der

» Cholezystektomien,
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« gesamten Hysterektomien,
» offen operierten Hysterektomien
« und abdominalen Eingriffe.

Zusatzlich war die PONV-Prognose ausschlieRlich ausgehend von den

Risikoangaben des Koivuranta-Scores niedriger als die erhobene Inzidenz bei
« Eingriffen in der Gynakologie,
» Laparoskopien in der Gynakologie
* und Laparoskopien insgesamt.

Bei der Kalkulation mit einer geschatzten relativen Risikoreduktion von 25% traf
die PONV-Prognose anhand des Koivuranta-Scores genau die obere Grenze

des Konfidenzintervalls der tatsachlichen PONV-Inzidenz.

Hier zeigten sich niedrigere Prognosewerte als das tatsachliche Auftreten von
PONYV ausschlieflich bei den

» Cholezystektomien,
» gesamten Hysterektomien
* und den offen operierten Hysterektomien.

Eine beobachtete PONV-Inzidenz, die niedriger war als die so kalkulierte
PONV-Prognose, bestand bei

« urologischen Eingriffen,
* Operationen an der Mamma
» und offen durchgefuhrten Eingriffen.

Bei der Kalkulation mit einer relativen Risikoreduktion von 25% und dem
PONV-Risiko des Apfel-Scores sowie von 20% und der PONV-Prognose beider
Scores zeigte sich im Gesamtkollektiv als Referenzgruppe eine zu hoch
kalkulierte PONV-Prognose. Die Abweichungen innerhalb der
Operationsgruppen lie3en sich also bei entsprechend berechneten

Prognosewerten nicht sinnvoll analysieren.
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Tabelle 12: Vergleich von PONV-Prognose und -Inzidenz in den

Operationsgruppen
RRR = relative Risikoreduktion; Koiv. = Koivuranta-Score, Apfel = Apfel-Score, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Kl = Konfidenzintervall (*bezieht sich auf den Anteil)

Abkurzung der Operationsgruppen: s. Tabelle 3-5

© = Mittelwert des erwarteten PONV-Risikos ist im Konfidenzintervall der tatsachlichen
PONV-Inzidenz enthalten
L/ 1T = Mittelwert des erwarteten PONV-Risikos ist kleiner / grof3er als die im
Konfidenzintervall der tatsachlichen PONV-Inzidenz enthaltenen Werte
Prognostiziertes PONV-Risiko PONV-
Inzidenz
RRR 30% RRR 25% RRR 20%
Koiv.| Apfel Koiv. Apfel Koiv.| Apfel
MW+ MW+ | MW + MW+ | MW+ | MW + %;
SD SD SD SD SD SD 95%-KI*
Ges | 0.221 + o 0.228 + o 0.255 + o 0.263 + 1 0.292 + 2 0.301 + 1 23.7;
0.105 0.112 0.113 0.120 0.124 0.130 0.220 — 0.255
Orth/U | 0.246 + (_) 0.251 + . 0.278 + o 0.283 + o 0.312 + o 0.317 + - 29.0;
0.115 0.125 0.120 0.131 0.128 0.139 0.240 — 0.346
Gyn 0.240 + . 0.250 + o 0.284 + o 0.295 + o 0.332 + 2 0.345 + ? 27.5;
0.094 0.098 0.099 0.102 0.106 0.109 0.244 — 0.309
HNO|0.189 + . 0.194 - 0.218 + o 0.224 + ? 0.250 + 2 0.257 + ? 17.4;
0.103 +0.104 0.112 0.113 0.123 0.124 0.135-0.222
Uro| 0.180 + (_)0.1831 o 0.203 + ’ 0.206 + ? 0.228 + ? 0.231 + ? 13.9;
0.094 0.100 0.101 0.106 0.111 0.114 0.101 -0.188
CHE 0.228 + . 0.256 + . 0.261 + . 0.292 + (_)0.2961 (_)0.331 LN 35.9;
0.100 0.112 0.112 0.122 0.125 0.134 0.282 — 0.446
SD | 0.227 + o 0.218 + o 0.267 + o 0.256 + o 0.312 + o 0.298 + o 27.8;
0.087 0.090 0.095 0.099 0.106 0.109 0.205 - 0.366
HE 0.276 + . 0.287 + . 0.321 + . 0.333 + . 0.370 + (_)0.3831 =l 42.6;
0.096 0.104 0.099 0.107 0.102 0.110 0.358 — 0.497
Mam | 0.211 + (_)0.2171 o 0.254 + 1 0.262 + 1 0.303 + ? 0.312 + 1 17.0;
0.081 0.084 0.089 0.092 0.100 0.102 0.130 -0.218
Abd | 0.249 + . 0.250 + . 0.282 + o 0.283 + o 0.318 + o 0.319 + n 34.0;
0.109 0.117 0.116 0.125 0.125 0.135 0.256 — 0.436
Lap j 0.244 + . 0.256 + o 0.281 + o 0.295 + o 0.321 + o 0.337 + 1 28.8;
0.104 0.121 0.111 0.114 0.122 0.123 0.250 — 0.330
n 0215 + (_)0.2201 o 0.248 + 1 0.253 + 1 0.284 + 2 0.291 + 1 22.2;
0.105 0.111 0.114 0.120 0.124 0.130 0.202 — 0.243
Lap J 0.263 + . 0.276 + o 0.307 + o 0.322 + o 0.356 + o 0.372 + o 32.1;
Gyn 0.093 0.093 0.098 0.097 0.104 0.102 0.264 — 0.385
n!0.230 + (_) 0.238 + o 0.273 + o 0.282 + o 0.321 + 2 0.331 + 1 25.1;
0.095 0.099 0.100 0.104 0.107 0.111 0.213 - 0.293
Lap J 0.286 + o 0.291 + o 0.334 + o 0.339 + o 0.386 + o 0.392 + o 34.8;
HE 0.095 0.098 0.099 0.102 0.102 0.106 0.245 - 0.469
n 0274 + . 0.288 + . 0.317 + . 0.332 + . 0.363 + . 0.381 + o 46.4;
0.097 0.108 0.097 0.110 0.099 0.112 0.373 — 0.557
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- MW des prognostizierten Risikos anhand Koivuranta-Score
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- 95%-KI der tatséachlichen PONV-Inzidenz

Abb. 5: Vergleich von PONV-Prognose und -Inzidenz in den
Operationsgruppen bei einer RRR von 30%
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Analysen zeigten bei der Ableitung des PONV-Ausgangsrisikos von beiden
Risikoscores sowie der Kalkulation mit einer angenommen relativen
Risikoreduktion von 30% durch die antiemetischen prophylaktischen
MaRnahmen eine Ubereinstimmung von PONV-Prognose und tatsachlicher
Inzidenz im Gesamtkollektiv. Ebenso war dies bei einer relativen
Risikoreduktion von 25% und einer Kalkulation ausgehend von der PONV-
Risikoangabe des Koivuranta-Scores der Fall. Folglich wurden ausschlieflich

entsprechend kalkulierte PONV-Haufigkeiten in den Subgruppen analysiert.

Eine Abweichung vom niedriger prognostizierten PONV-Risiko bestand in den
Gruppen der Cholezystektomien (PONV-Inzidenz: 35.9%) und der gesamten
sowie offen operierten Hysterektomien (PONV-Inzidenz: 42.6% bzw. 46.4%).
Bei den Abdomen-Operationen zeigte sich nur bei einer angenommenen
relativen Risikoreduktion von 30% eine Abweichung zwischen Prognose und
tatsachlichem Auftreten (PONV-Inzidenz: 34.0%). Ausschliel3lich anhand des
Koivuranta-Scores und einer relativen Risikoreduktion von 30% war das
prognostizierte Risiko zusatzlich in den Gruppen der gesamten sowie
laparoskopisch operierten gynakologischen Patient*innen (PONV-Inzidenz:
27.5% bzw. 32.1%) und der laparoskopischen Vorgehensweise insgesamt
(PONV-Inzidenz: 28.8%) zu niedrig kalkuliert. Bei all diesen Gruppen sowie
zusatzlich bei den orthopadischen Operationen (PONV-Inzidenz: 29.0%) und
den laparoskopischen Hysterektomien (PONV-Inzidenz: 34.8%) bestand
aulerdem eine signifikant hdhere PONV-Inzidenz im Vergleich zum

Gesamtkollektiv.

Im Gegensatz dazu war das PONV-Auftreten in den Kollektiven der
urologischen (PONV-Inzidenz: 13.9%) und HNO-Operationen (PONV-Inzidenz:
17.4%) sowie der Eingriffe an der Mamma (PONV-Inzidenz: 17.0%) niedriger
als die durchschnittliche Inzidenz im Gesamtkollektiv. Zusatzlich zeigte sich bei
urologischen und Mamma-Operationen eine zu hoch kalkulierte Prognose bei
einer Berechnung ausgehend von den Risikoangaben des Koivuranta-Scores

und einer relativen Risikoreduktion von 25% durch die Antiemetika.
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Der Vergleich der laparoskopischen mit der offenen Vorgehensweise zeigte
insgesamt ein bedeutend hoheres PONV-Auftreten bei den Laparoskopien; bei
den Hysterektomien und den gynakologischen Patient*innen konnte anhand
der Konfidenzintervalle der Odds Ratio hingegen kein Unterschied festgestellt

werden.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Studiendesign

Da die Studie urspringlich zur Evaluation der Effektivitat einer P6-Stimulation
in Kombination mit einer routinemafligen antiemetischen Prophylaxe geplant
wurde, lag keine homogene Verteilung der Charakteristika und Patientenzahlen
auf die erst nachtraglich definierten Operationsgruppen vor. Um die Grol3e der
Konfidenzintervalle zu kontrollieren, wurde fur die hier untersuchten
Operationsgruppen eine Patientenzahl von 100 vorausgesetzt. Hiervon bildete
das Kollektiv der laparoskopischen Hysterektomien mit 68 Patient*innen
allerdings eine Ausnahme. Kritisch zu betrachten ist auch die PONV-Inzidenz
des Gesamtkollektivs als Referenzwert, da bei sehr heterogenen prozentualen
Anteilen der Fachgebiete die gynakologischen Patient*innen als Gruppe mit
einem hohen PONV-Risiko mit 32.4% den weitaus groften Anteil ausmachten.
Allerdings wurde zur Interpretation von Abweichungen eine Ubereinstimmung
der PONV-Prognose mit der tatsachlichen Inzidenz im Gesamtkollektiv als
Referenzgruppe vorausgesetzt, sodass mit ausreichender Gewissheit ein

Vergleichswert bestand.

Bezuglich der Stimulation des P6-Akupunkturpunktes konnte von einer
50%igen Verteilung innerhalb der einzelnen Subgruppen durch die
Randomisierung ausgegangen werden. Allerdings musste hier bei Annahme
eines PONV-reduzierenden Effektes beachtet werden, dass die einkalkulierte
Risikoreduktion dadurch bei der Halfte der Patient*innen zu niedrig
angenommen wurde (Lee et al. 2015). Hinsichtlich der Interpretation des
Effektes bedeutete dies jedoch, dass bei Abweichung der tatsachlichen
Inzidenz von der somit zu hoch errechneten PONV-Prognose mit noch
grolRerer Gewissheit ein signifikanter Effekt feststellbar war. Schwierig

gestaltete sich das gegebenenfalls falsch hoch prognostizierte Risiko im
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Hinblick auf die geringeren Abweichungen, die dadurch verschleiert werden

konnten.

AulBerdem lag ein Zentrumseffekt vor, der sich aus unterschiedlichen
perioperativen Settings in den teilnehmenden Kliniken ergab. Innerhalb der
Zentren wurden verschiedene Schwerpunkte hinsichtlich der prophylaktischen
Antiemetika gewahlt; auch im Hinblick auf Charakteristika sowie die
Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Eingriffe und Fachgebiete bestanden
Unterschiede. Im Sinne der Ubertragbarkeit der Resultate auf den klinischen
Alltag konnte dies einen Vorteil darstellen. Schwierig gestaltete sich diese
Tatsache allerdings dahingehend, dass bei der Durchfliihrung von gewissen
Eingriffen ausschliel3lich in bestimmten Kliniken die gewahlte Prophylaxe nicht
das breite Spektrum der Antiemetika von in vielen Zentren durchgefuhrten
Operationen widerspiegelte. So konnte sich eine gréRere Ungenauigkeit in der
kalkulierten PONV-Prognose durch die verallgemeinerte relative

Risikoreduktion ergeben.

Bei der Befragung der Patient*innen bezliglich des Auftretens von PONV
bestand teilweise eine Antwortverzerrung, da insgesamt 1766 Patient*innen
den Fragebogen eigenstandig ausfullten und 577 aufgrund von individuellen
Hinderungsgrinden, unter anderem korperlicher Schwache oder frihzeitiger
Entlassung, mundlich oder telefonisch befragt wurden. Aus der mindlichen
Befragung konnte der sogenannte ,social desirability bias' resultieren, bei
welchem die Studienteilnehmer*innen versuchen, ihre Antwort der
vermeintlichen Erwartungshaltung der interviewenden Person anzupassen.
Weiterhin kdnnte auch die Problematik des ,exposure suspicion bias‘ seitens
der interviewenden Person bei Patient*innen mit einem bekannten erhdhten
PONV-Risiko bestehen (Jager et al. 2020).

5.2.2 Auswertung
5.2.2.1 Pradiktive Scores

Die PONV-Prognose wurde basierend auf den Risikoangaben von Apfel- und
Koivuranta-Score berechnet. Diese Scores weisen allerdings eine begrenzte
Aussagekraft mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 65 bis 70% auf (Gan et al.
2020).
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Hinsichtlich der einzelnen Faktoren, die in den Risikoscores addiert werden,
finden sich in der Literatur ebenfalls Einwande. Eberhart und Morin kritisierten
beim Aspekt der ,erwarteten Opioidgabe‘ einen stark spekulativen Charakter
und die fehlende Berucksichtigung der Abhangigkeit des Effekts von der Dosis
(Eberhart/Morin 2011). Maleck und Piper postulierten, dass die
Operationsdauer einfacher vorherzusagen sei als die Notwendigkeit
postoperativer Opioide (Maleck/Piper 2002). Sinclair et al. sowie Stoops und
Kovac legten dar, dass 60 Minuten als Cut-Off-Wert der Operationsdauer
keineswegs den Einfluss auf das PONV-Risiko exakt darstellen konnten
(Sinclair et al. 1999; Stoops/Kovac 2020). AuRerdem argumentierten van den
Bosch et al., dass sowohl das weibliche Geschlecht als auch die postoperative
Opioidgabe einen niedrigeren Einfluss auf das PONV-Risiko hatten, als dieser
bei der Kalkulation des Apfel-Scores angenommen wirde. Daher kdnnte das
mittels des Apfel-Score kalkulierte Risiko tendenziell zu hoch ausfallen (van
den Bosch et al. 2005). Weiterhin wurde die notwendige Lange einer
rauchfreien Phase fur die Zusprechung eines Nichtraucherstatus nicht

einheitlich definiert.

Die Addition eines Punktes bei jedem bejahten Risikofaktor verursachte ein
Gleichsetzen unterschiedlich starker Korrelationen zwischen dem Merkmal und
dem Auftreten von PONV (Eberhart/Morin 2011). Van den Bosch et al.
kritisierten, dass sowohl Apfel-Score als auch Koivuranta-Score bei einem
niedrigen Punktwert das Risiko tendenziell zu niedrig kalkulieren wirden; bei
einem hohen Punktwert resultiere eine zu hohe Prognose. Insgesamt

bewerteten sie der Koivuranta-Score als robuster (van den Bosch et al. 2005).

Trotz dieser Aspekte ist aufgrund der ausschlieBlichen Nutzung der Scores fir
die Kalkulation eines durchschnittlichen Risikos innerhalb groRerer Kollektive
die Ungenauigkeit bei Individualprognosen zu vernachlassigen. Letztlich dient
die Erhebung des PONV-Risikos anhand der Scores als Hilfsmittel, um die
Patientenkollektive der Eingriffsgruppen moglichst exakt hinsichtlich

bestehender Risikofaktoren zu korrigieren.
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5.2.2.2 Nicht eliminierte Einflussfaktoren

Einige mdgliche Einflussfaktoren, wie beispielsweise das Alter, der BMI und der
ASA-Score konnten in die Prognose der PONV-Risiken nicht einkalkuliert
werden. Die Beeinflussung des PONV-Risikos durch den Groliteil dieser
Faktoren wird uneinheitlich und mit unzureichender Evidenz diskutiert (Gan et
al. 2020); somit ware deren Einbeziehung in die kalkulierte PONV-Prognose
nicht sinnvoll gewesen. Durch eine homogene Verteilung all dieser Faktoren
innerhalb der Untergruppen ware allerdings eine exaktere Betrachtung der
Operationsart als isolierter Risikofaktor moglich gewesen. Als Richtschnur zur
Einordnung der in der Literatur genannten Einflussfaktoren wurden in dieser
Arbeit die Fourth Consensus Guidelines von Gan et al. genutzt. Entsprechend
der Tabelle 2 aus dieser Publikation stellt ausschlieRlich die jungere
Altersstruktur einen nicht einkalkulierten Risikofaktor mit eindeutig positiver
Evidenz dar (Gan et al. 2020). Dieser Aspekt fand zur Einordnung der erhdhten
PONV-Inzidenz bei Subgruppen mit einer jingeren Altersstruktur als

Confounder Beachtung.

5.2.23 Effektivitat der Antiemetika

Bei der Einbeziehung der Risikoreduktion durch Antiemetika sowie TIVA in
Kombination mit dem Verzicht auf Lachgas wurde eine theoretisch gleiche
Wirksamkeit angenommen, die zwar in der Literatur beschrieben wird, jedoch
aufgrund der Erkenntnisse von unter anderem Weibel et al. sowie Carlisle und
Stevenson als nicht exakt und in vielen Fallen als zu niedrig kalkuliert
anzunehmen ist. Somit wirde eine zu hoch kalkulierte PONV-Prognose
resultieren. AuRerdem wurde der Effekt einer TIVA nicht einheitlich fur alle
Operationsarten beschrieben. Bei Laparoskopien und abdominalen Eingriffen
beispielsweise konnte ein Vorteil durch die Anwendung einer TIVA nicht
bestatigt werden (Carlisle/Stevenson 2017; Risch et al. 2010; Tonner/Hein
2011; Visser et al. 2001; Weibel et al. 2020). Durch den angenommen additiven
Effekt kdnnte eine zu starke Risikoreduktion resultieren. In den Analysen von
Carlisle und Stevenson zeigte sich ein solcher additiver Effekt nicht bei allen
moglichen Antiemetika-Kombinationen (Carlisle/Stevenson 2017). Weiterhin
weisen die Antiemetika unterschiedliche Halbwertszeiten auf, wodurch die

Dauer der Wirksamkeit und somit die PONV-Inzidenz beeinflusst werden kann
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(Plosker/Goa 1991; Roila/Del Favero 1995; Sinner 2019). Die Kalkulation mit
den drei verschiedenen Risikoreduktionen zeigte jedoch, dass bei einer additiv
betrachteten relativen Risikoreduktion von je 30% bei Kalkulation anhand
beider Risikoscores sowie von je 25% anhand des Koivuranta-Scores die
PONV-Prognose im Kollektiv der gesamten Proband*innen als Referenzgruppe
der tatsachlichen Inzidenz entsprach. Somit wurde anscheinend ein gutes
Mittelmald aus gegebenenfalls zu zurtckhaltend einkalkulierter Risikoreduktion
der einzelnen Antiemetika und zu optimistisch betrachteter additiver Effekte

gefunden.

Weiterhin aulRer Acht gelassen wurde die alleinige TIVA-Methode ohne den
zusatzlichen Verzicht auf Lachgas, die allerdings nur 24 Patient*innen (1%)
betraf. Leonard und Cunningham beschrieben bei zusatzlicher Anwendung
einer TIVA keinen Unterschied zu Luft bei laparoskopischen Cholezystektomien
sowie bei ambulanten gynakologischen Eingriffen (Leonard/Cunningham
2002). Dass der PONV-erhohende Effekt von volatilen Anasthetika abhangig

von der Dosis ist, fand in dieser Analyse keine Beachtung (Gan et al. 2020).

Hinsichtlich der exakten Elimination des Effekts der antiemetischen
MalRnahmen ware eine Placebogruppe forderlich gewesen, um den Effekt der
Operationsart isolierter beurteilen zu kdnnen. Da allerdings eine antiemetische
Prophylaxe mittlerweile zum Standardprozedere gehért, reprasentieren die

Resultate eher die Realitat im klinischen Alltag.

5224 Konfidenzintervalle

Wahrend die Interpretation der Konfidenzintervalle im Hinblick auf erkennbare
Tendenzen und Starke der Abweichungen einen Vorteil gegenlber der
Signifikanzprifung mittels p-Werten darstellte, erhéhte sich jedoch bei der
Charakterisierung der Kollektive im Hinblick auf Alter, BMI, ASA-Score und
Apfel- bzw. Koivuranta-Score durch den Vergleich von je zwei 95%-
Konfidenzintervallen die Irtumswahrscheinlichkeit bei Verzicht auf eine
Bonferroni-Korrektur von 5% auf 10% (Al-Nawas et al. 2009). Weiterhin kritisch
gestaltete sich die grol3e Streubreite der Stichprobengrélien, insbesondere im
Hinblick auf die laparoskopischen Hysterektomien, die die Voraussetzung einer

Mindestanzahl von 100 Patient*innen nicht erfiillten. Hierdurch resultierten
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unterschiedlich groRe Konfidenzintervalle, wodurch der direkte Vergleich und
die Interpretation der Uberschneidung mit Riickschliissen auf einen
geschatzten p-Wert erschwert waren. Ebenso war bei bestehender
Uberlappung von Konfidenzintervallen bzw. der Inklusion des Nulleffekts keine
umgekehrte Schlussfolgerung auf das Fehlen eines signifikanten Unterschieds
mdglich (Al-Nawas et al. 2009; Bender/Lange 2001; Mittal et al. 2019).

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Zur Festlegung des Gesamtkollektivs als Referenzgruppe wurde eine
Ubereinstimmung der PONV-Prognose mit der tatsdchlichen PONV-Inzidenz
vorausgesetzt. Diese Bedingung war nur bei der Kalkulation der PONV-Risiken
anhand beider Risikoscores erfillt, wenn mit einer relativen Risikoreduktion
durch die antiemetische Prophylaxe von je 30% gerechnet wurde. Bei der
Berechnung einer erwarteten PONV-Haufigkeit anhand des Koivuranta-Scores
und einer relativen Risikoreduktion von 25% pro antiemetischer MalRnahme
zeigte sich im Gesamtkollektiv eine grenzwertige Ubereinstimmung; der
Mittelwert der Prognose entsprach der Obergrenze des Konfidenzintervalls der
tatsachlichen Inzidenz. Die folgende Diskussion bezieht sich demnach

ausschlieRlich auf die dementsprechend kalkulierten PONV-Prognosen.

5.3.1 Operationsgruppen mit erhohtem PONV-Auftreten

Apfel et al. definierten in einer grolRen Metaanalyse mehrerer prospektiver
Studien Laparoskopien, Cholezystektomien sowie gynakologische Eingriffe als
besonders risikobehaftet (Apfel et al. 2012). In den Fourth Consensus
Guidelines von Gan et al. wurden flr diese Eingriffsgruppen als Risikofaktoren
fur PONV ein Evidenzgrad von B1 festgelegt (Gan et al. 2020).

Cholezystektomien zahlten auch in dieser Arbeit zu den Eingriffen mit einem
hohen PONV-Risiko. Es bestand mit einer PONV-Inzidenz von 35.9% sowohl
eine signifikante Abweichung im Vergleich zur PONV-Prognose als auch zum
PONV-Auftreten des Gesamtkollektivs (OR: 1.81). Als moglicher Storfaktor ist
das Post-Cholezystektomie-Syndrom zu beachten, welches neben Schmerzen
auch diverse Beschwerden des Gastrointestinal-Traktes, unter anderem
Ubelkeit und Erbrechen, umfasst (Zackria/Lopez 2020).
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Bei Laparoskopien und den gesamten sowie laparoskopisch durchgeflihrten
gynakologischen Operationen bestand eine signifikante Abweichung
ausschlieRlich von dem erwarteten PONV-Risiko, das mit einer relativen
Risikoreduktion von 30% anhand des Koivuranta-Scores errechnet wurde.
Ursachlich dafur konnte die Tatsache sein, dass bei Kalkulation des
Koivuranta-Scores der Aspekt der OP-Dauer >60 Minuten mit groRerer
Gewissheit als die spekulativere Annahme einer postoperativer Opioidgabe
angegeben werden kann (Eberhart/Morin 2011). Van den Bosch et al.
kritisierten au3erdem, dass der Einfluss der postoperativen Opioidgabe auf das
resultierende PONV-Risiko zu hoch kalkuliert werde. In dieser Arbeit zeigte sich
jedoch keine signifikante Abweichung beim Vergleich der PONV-Prognosen
beider Risikoscores. In beiden Gruppen bestand allerdings haufiger eine
PONV-Risiko-Prognose von >50%. Van den Bosch et al. fihrten an, dass ein
hoher Scorewert tendenziell zu falsch hohen PONV-Prognosen fihren konne.
Hierdurch konnten etwaige Abweichungen verschleiert werden. Insgesamt
sprachen van den Bosch et al. eine Empfehlung zur Bevorzugung des
Koivuranta-Scores aufgrund dessen groRerer Robustheit hinsichtlich der
Variabilitat von Subgruppen aus, sodass diese Resultate zumindest als
limitierte Bestatigung der in der Literatur mit einem hohen PONV-Risiko in
Verbindung gebrachten Eingriffsgruppen interpretiert werden konnen (van den
Bosch et al. 2005).

Bekraftigt wird die eindeutigere Abweichung der PONV-Inzidenz von den
PONV-Prognosen bei Cholezystektomien im Vergleich zu Laparoskopien und
gynakologischen Operationen durch die Erkenntnisse einer Publikation von
Apfel et al., welche Cholezystektomien die héchste Vorhersagekraft zuwiesen,
wahrend diese bei Laparoskopien und gynakologischen Eingriffen etwas
schwacher ausgepragt sei (Apfel et al. 2012). Canakci et al. beschrieben bei
gynakologischen Eingriffen ebenfalls nur eine geringfluigige Erhéhung des
PONV-Risikos im Vergleich zu anderen Operationen (Canakci et al. 2021).
Sowohl bei Laparoskopien (28.8%; OR 1.31) und gynakologischen Eingriffen
(27.5%; OR: 1.23) als auch bei laparoskopisch durchgeflhrten
gynakologischen Operationen (32.1%; OR: 1.53) fiel die tatsachliche PONV-

Inzidenz im Vergleich zum Gesamtkollektiv (23.7%) hoher aus. Bei
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Cholezystektomien (24.0%) und gynakologischen Eingriffen (16.3%) wurde im
Vergleich zum Gesamtkollektiv (12.2%) zusatzlich signifikant haufiger eine

antiemetische Therapie bendtigt.

Bei den Laparoskopien insgesamt fiel im direkten Vergleich zur offenen
Vorgehensweise ein erhdhtes PONV-Auftreten auf, auch dieses Resultat
bestatigte die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse (Apfel et al. 2012; Gan
et al. 2020). Bei der Anwendung der laparoskopischen Vorgehensweise im
Kollektiv der gynakologischen Operationen und der Hysterektomien bestand
hingegen kein erhdhtes PONV-Auftreten im Vergleich zur offenen
Vorgehensweise. Inwiefern die laparoskopische Durchfliihrung beim weit
uberwiegenden Teil (96.2%) der Cholezystektomien eine Rolle spielte, konnte
aufgrund der geringen Zahl an konventionell operierten Cholezystektomien
nicht gesondert betrachtet werden. litomi et al. wiesen der laparoskopischen
Durchfihrung von Cholezystektomien eine 3.2-fach héhere PONV-Inzidenz als
der offenen Vorgehensweise zu (litomi et al. 1995). Im Hinblick auf die
Resultate bei einem laparoskopischen Verfahren bei Hysterektomien und
gynakologischen Eingriffen stellt sich jedoch die Frage nach Starke der
Modifikation des PONV-Risikos bei Operationen mit einer ohnehin erhéhten
PONV-Inzidenz. Die offene Vorgehensweise im Gesamtkollektiv (22.2%; OR
0.92) sowie in der gynakologischen Gruppe (25.1%; OR 1.08) zeigte kein vom
Gesamtkollektiv abweichendes PONV-Auftreten. An dieser Stelle muss auf den
PONV-steigernden Effekt einer jingeren Altersstruktur als Confounder der
erhohten PONV-Inzidenz bei laparoskopischen Eingriffen insgesamt sowie im
gynakologischen Kollektiv als Gruppen mit einem Durchschnittsalter unter der
von Elvir-Lazo et al. definierten Grenze von <50 Jahren verwiesen werden
(Elvir-Lazo et al. 2020; Gan et al. 2020; Sinclair et al. 1999).

Bei den gesamten sowie offen operierten Hysterektomien bestand ein
wesentlich niedriger prognostiziertes PONV-Risiko gegentber der tatsachlichen
Inzidenz. Die Abweichung zeigte sich in den kalkulierten PONV-Risiken anhand
beider Risikoscores mit einer relativen Risikoreduktion von 30% und 25% pro
antiemetischer Prophylaxe und bei der offenen Vorgehensweise zusatzlich bei
der Kalkulation anhand des Koivuranta-Scores mit einer relativen

Risikoreduktion von 20%. Da im Gesamtkollektiv als Referenzgruppe die
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Prognose bei den Kalkulationen mit einer relativen Risikoreduktion von 25%
anhand des Apfel-Scores und bei 20% anhand beider Scores hoher als die
tatsachliche Inzidenz war, verdeutlichte diese Abweichung das hohe PONV-
Auftreten in dieser Eingriffsgruppe. Ursachlich fur die im Gegensatz dazu
bestehende Ubereinstimmung zwischen Prognose und tatsachlicher Inzidenz
bei den laparoskopischen Hysterektomien kénnte sein, dass die offene
Vorgehensweise vermutlich haufiger mit einem grof3en abdominalen Eingriff
sowie mit einer langeren Operationszeit verbunden ist (Sinclair et al. 1999).
Aulerdem resultierte in der Gruppe der laparoskopischen Hysterektomien aus
der vergleichsweise geringen Patientenzahl ein groRes Konfidenzintervall der
tatsachlichen PONV-Inzidenz, das somit mit hdherer Wahrscheinlichkeit den
Mittelwert der PONV-Prognose enthalten konnte. Die tatsachliche PONV-
Inzidenz der Subgruppe der gesamten (42.6%; OR: 2.40) sowie offen (46.4%;
OR: 2.79) und laparoskopisch (34.8%; OR: 1.72) operierten Hysterektomien
wich stark von der des Gesamtkollektivs ab. Zusatzlich wurde in 31.9%
(laparoskopisch: 25.4% bzw. offen: 35.5%) der Falle und somit haufiger als im
Gesamtkollektiv eine antiemetische Therapie bendtigt. Lerman definierte
Hysterektomien ebenfalls als risikobehafteten Eingriff (Lerman 1992). Qu et al.
verzeichneten bei laparoskopischen Hysterektomien trotz einer antiemetischen
Prophylaxe mittels Dexamethason und Ondansetron eine PONV-Inzidenz von
56.14%, die allerdings um mehr als 20%-Punkte hoher ist als in dieser Analyse
(Qu et al. 2020).

Heck et al., Apfel et al., Dienemann et al. und Canakci et al. erganzten
abdominale Eingriffe zur Liste der risikoassoziierten Operationen (Apfel et al.
2004; Canakci et al. 2021; Dienemann et al. 2012; Heck/Fresenius 2007). Dies
liel® sich anhand der durchgeflihrten Analysen im Hinblick auf den Vergleich
von der PONV-Haufigkeit (34.0%) sowohl mit der mit einer relativen
Risikoreduktion von 30% kalkulierten Prognose als auch mit der PONV-
Inzidenz des Gesamtkollektivs (OR: 1.66) bestatigen. Allerdings zeigte sich
diese Abweichung nicht bei der Kalkulation der PONV-Prognose anhand des
Koivuranta-Scores bei einer relativen Risikoreduktion von 25%. Mc Loughlin et
al. beschrieben eine PONV-Inzidenz von 22% trotz antiemetischer Prophylaxe

bei kolorektalen Eingriffen, betonten jedoch ebenfalls, dass bei relativ niedriger
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Inzidenz direkt nach der Operation der zweite postoperative Tag hinsichtlich
des PONV-Auftretens eine grof3e Bedeutung hat, zu welchem im Rahmen der
P6NV-Studie keine Daten erhoben wurden (Mc Loughlin et al. 2019). In der
Publikation von Apfel et al. wurde ohne antiemetische Prophylaxe eine Inzidenz
von 48.8% verzeichnet (Apfel et al. 2004). Die PONV-Inzidenz der vorliegenden
Analyse lag mit 35% zwischen den von Apfel et al. und Mc Loughlin et al.
festgestellten Haufigkeiten und entspricht der von Dienemann et al. ermittelten
Ubelkeits-Inzidenz von 34.8% nach gastrointestinalen Eingriffen (Dienemann et
al. 2012). In dieser Arbeit umfassten die abdominalen Operationen ein
heterogenes Eingriffsspektrum am gesamten Gastrointestinaltrakt sowie an
Leber, Milz und Pankreas. Apfel et al. schrieben in einer grol3en Metaanalyse
abdominalen Eingriffen keinen signifikanten Einfluss zu und korrigierten somit
ihre eigenen Ergebnisse einer erhdhten Inzidenz (Apfel et al. 2012). Die
Widerspruchlichkeit der Erkenntnisse aus der Literatur zeigte sich in dieser
Arbeit durch die bestehende Abhangigkeit der Abweichung von Prognose und

Inzidenz von der theoretisch angenommenen relativen Risikoreduktion.

In der Gruppe der orthopadischen Eingriffe (29.0%; OR 1.32) liel3 sich, wenn
auch nur knapp (Untergrenze des Konfidenzintervall der OR: 1.0002) ebenfalls
ein erhohtes PONV-Auftreten verzeichnen. Hier entsprach das prognostizierte
Risiko allerdings der tatsachlichen PONV-Inzidenz, sodass die vergleichsweise
erhohte Inzidenz vermutlich eher durch andere Einflussfaktoren verursacht
wurde. Orthopadische Eingriffe werden in der Literatur sehr heterogen
diskutiert. Gan et al. hoben sie als risikosteigernde Eingriffe hervor, wahrend
Apfel et al. diese Operationsgruppe eher als risikosenkend beschrieben und ein
unterdurchschnittliches PONV-Auftreten ermittelten (Apfel et al. 2004; Gan
2006). Grabowska-Gawel et al. definierten die Korrelation dieser
Eingriffsgruppe mit der PONV-Haufigkeit im Vergleich zu ophthalmologischen,
laryngologischen und abdominalen Eingriffen als am schwachsten
(Grabowska-Gawet et al. 2006).

5.3.2 Operationsgruppen mit erniedrigtem PONV-Auftreten
In der Gruppe der HNO-Patient*innen war die beobachtete PONV-Inzidenz
(17.4%; OR: 0.68) niedriger als die des Gesamtkollektivs. Die PONV-Prognose
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hingegen entsprach der tatsachlichen Inzidenz. Apfel et al. beschrieben HNO-
Eingriffe zwar als risikoassoziierte Operationen, spezifizierten jedoch, dass dies
eher das Kindesalter betreffe (Apfel et al. 2004). Auch Stoops et al. nannten
nur Adenotonsillektomien im Kindesalter als eine Eingriffsgruppe mit erhdhtem
PONV-Risiko (Stoops/Kovac 2020). Grabowska et al. schrieben den
laryngologischen Eingriffen hingegen die starkste Korrelation mit einer
erhohten PONV-Inzidenz zu. Diese machten allerdings nur einen Teil der
Eingriffe aus, die in dieser Analyse in die HNO-Gruppe eingeschlossen wurden
(Grabowska-Gawet et al. 2006). Da die Volljahrigkeit ein notwendig zu
erfullendes Kriterium war, ist Apfel et al.s Erkenntnis, dass die erhdhte PONV-
Inzidenz bei HNO-Eingriffen eher im Kindesalter auftrete, eine logische
Begrundung fur den in der vorliegenden Analyse trotz des niedrigen

Durchschnittsalters eher PONV-protektiven Charakter dieser Eingriffsgruppe.

Die PONV-Inzidenz bei urologischen Eingriffen (13.9%; OR: 0.52) und Mamma-
Operationen (17.0%; OR: 0.66) entsprach zwar bei einer angenommenen
relativen Risikoreduktion von 30% pro angewendetem Antiemetikum der
erwarteten PONV-Haufigkeit; im Vergleich zum Prognosewert bei einer
Risikoreduktion von 25% und der Kalkulation anhand des Koivuranta-Scores
sowie im Vergleich zur Inzidenz des Gesamtkollektivs zeigte sich hingegen ein
niedrigeres PONV-Auftreten.

Eine Erklarung hierflr kdnnte das sehr heterogene Eingriffsspektrum in der
Gruppe der Mamma-Operationen sein, das sowohl grol3e Operationen als auch
sehr kurze Prozeduren inkludierte. Weiterhin kdnnen hier der von van den
Bosch et al. benannte zu hoch einberechnete Einfluss des weiblichen
Geschlechts sowie die aus einem hohen Scorewert resultierende falschlich
hohe Risikoprognose zum Tragen kommen (van den Bosch et al. 2005). Gan et
al. hingegen zahlten in einer Metaanalyse Mamma-Operationen zu den
risikoassoziierten Eingriffen hinsichtlich der Rate an postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen (Gan 2006). Auch Serpico et al. beschrieben Mastektomien mit
sofortiger Rekonstruktion als ein Kollektiv mit einem erhdhtem PONV-Auftreten
(Serpico et al. 2021).

Eine Begriindung fur die niedrige PONV-Rate sowie die seltener bendtigte

antiemetische Therapie im urologischen Kollektiv konnten das hohere Alter
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sowie das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts als mdgliche protektive
Faktoren darstellen. Auch die Resultate von Canakci et al. zeigten ein
erniedrigtes PONV-Risiko in der Gruppe der urologischen Patient*innen
(Canakci et al. 2021). Weiterhin kdnnte der niedrige prozentuale Anteil des
weiblichen Geschlechts eine Begrindung fur das Entsprechen zwischen der
dadurch niedrigeren PONV-Prognose und der tatsachlichen Inzidenz
darstellen, zumindest bei der Berechnung mit einer angenommenen
Risikoreduktion von 30%.

5.3.3 Operationsgruppen ohne abweichendes PONV-Auftreten
Bei Schilddrisen-Operationen konnte bei einer PONV-Inzidenz von 27.8% kein
vom Gesamtkollektiv abweichendes PONV-Auftreten festgestellt werden.
Ebenso entsprach das prognostizierte Risiko der tatsachlichen Inzidenz. Holst
et al., Eberhart und Morin sowie Gan gelangten jedoch zu der Erkenntnis, dass
Schilddriisen-Operationen eine Steigerung des PONV-Auftretens verursachen.
Holst et al. bezogen sich auf ein Kollektiv, das eine antiemetische Prophylaxe
erhielt und verzeichneten eine PONV-Inzidenz von 50% bei Struma-
Operationen (Eberhart/Morin 2011; Gan 2006; Holst et al. 2001). Diesen
Erkenntnissen widersprachen Apfel et al. und definierten den Einfluss von
Eingriffen an der Schilddruse in ihrer Metaanalyse als statistisch nicht relevant
(Apfel et al. 2012).

5.4 Ausblick

5.4.1 Schlussfolgerung fur die Klinik

Trotz der Identifizierung einiger PONV-risikoassoziierter Eingriffsgruppen
erscheint die Intensivierung der antiemetischen Medikation in Anbetracht der
moglichen Einflussfaktoren, die nicht in die Kalkulation der PONV-Prognosen

inkludiert werden konnten, nicht grundsatzlich sinnvoll.

Hier anzufuhren sind als gesicherte Storfaktoren die Altersstruktur, die
Operationsdauer, welche durch den Cut-Off-Wert von einer Stunde nicht exakt
einkalkuliert wird, und die Dosisabhangigkeit der Opioidgabe sowie die der
volatilen Anasthetika (Eberhart/Morin 2011; Gan et al. 2020; Sinclair et al.
1999; Stoops/Kovac 2020). Hinzu kommt bei der Kalkulation der PONV-
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Prognose der spekulative Charakter der verallgemeinerten relativen
Risikoreduktion durch die antiemetischen MaRnahmen (Carlisle/Stevenson
2017; Weibel et al. 2020). Weiterhin zeigte sich bei dem Grolteil der Eingriffe,
bei denen eine Abweichung zwischen erwarteter und tatsachlicher PONV-
Inzidenz erkennbar war, eine empfindliche Reaktion auf Anderungen dieser
Risikoreduktion. Auch die eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitat der
Risikoscores als Mittel zum Zweck der Prognosekalkulation sollten nicht aulder
Acht gelassen werden (Gan et al. 2020). Weiterhin gilt, die Heterogenitat der
Gruppengrof3en und des operativen Vorgehens, den Zentrumseffekt mit
unterschiedlichen Schwerpunkten hinsichtlich des Operationsspektrums und
der antiemetischen Prophylaxe und die rasante Weiterentwicklung von

Operationstechniken zu beachten.

Als alleiniger Malstab sollte die Art der Operation also nicht zur Anpassung
einer antiemetischen Prophylaxe dienen; in Zusammenschau mit den weiteren
risikosteigernden Faktoren kann jedoch im Zweifelsfall bei einigen Eingriffen -
insbesondere bei Cholezystektomien und Hysterektomien in Anbetracht der
Robustheit der Abweichungen von Prognose und Inzidenz - eine Intensivierung
erwogen werden. In Einzelfallen kann die Operationsart zu einer schnelleren
und exakteren Einordnung des erwarteten PONV-Risikos beitragen. Eine
Reduktion der Prophylaxe hingegen sollte im Hinblick auf die geringen
Nebenwirkungen der Antiemetika sowie dem weitgehenden Entsprechen
zwischen PONV-Prognose und -Inzidenz in Gruppen mit einem niedrigeren
PONV-Auftreten nur in Ausnahmefallen, beispielsweise bei Vorliegen von

Kontraindikationen, erwogen werden.

5.4.2 Neue Fragen
Unklar ist weiterhin, inwiefern sich die erhdhte PONV-Inzidenz bei einigen
Eingriffen pathophysiologisch erklaren Iasst. Dies konnte Gegenstand weiterer

Forschung sein.

Weiterhin ware es interessant, den Faktor der Operationsart in Kollektiven zu
beleuchten, die im Hinblick auf die nicht in Apfel- und Koivuranta-Score
inkludierten Risikofaktoren vergleichbar sind und eine ahnliche antiemetische

Prophylaxe erhalten. Auch ware eine homogeneres Eingriffsspektrum mit
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dennoch ausreichend grof3en Patientenzahlen zur genaueren ldentifizierung

risikobehafteter Operationen von Vorteil.

Aulerdem scheint die Betrachtung der laparoskopischen Vorgehensweise bei
Eingriffsgruppen, die bereits ein erhhtes PONV-Auftreten aufweisen, im
Hinblick auf eine zusatzliche PONV-Steigerung bei gro3eren
Patientenkollektiven als in dieser Arbeit notwendig. Eine Ubereinstimmende
Altersstruktur ware im Hinblick auf eine exaktere Analyse des Einflusses der

laparoskopischen Operationsart zusatzlich férderlich.

Auch ware es interessant zu untersuchen, ob eine Intensivierung der
antiemetischen Prophylaxe bei den in dieser Analyse herausgearbeiteten
PONV-risikobehafteten Eingriffsarten eine Senkung der PONV-Inzidenz

bewirken konnte.
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6 Zusammenfassung

Das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ist eine
vergleichsweise haufige narkosebedingte Komplikation, die sowohl im Hinblick
auf die Patientenzufriedenheit als auch auf korperliche und 6konomische
Konsequenzen nicht zu vernachlassigen ist. Zur Optimierung der
antiemetischen Prophylaxe ist die Identifizierung des patientenspezifischen

Risikoprofils unabdingbar.

In der vorliegenden Arbeit wurden 2347 Patient*innen auf die Abhangigkeit des
PONV-Auftretens von der Operationsart unter moglichst exakter Elimination

weiterer Einflussfaktoren untersucht.

Zur Berechnung einer PONV-Prognose wurde zunachst anhand von Apfel- und
Koivuranta-Score auf ein durchschnittliches PONV-Risiko innerhalb der
Eingriffsgruppen geschlussfolgert. In diese Risiken wurde die medikamentose
Prophylaxe mittels additiver relativer Risikoreduktion einkalkuliert. Es wurden
also fir beide PONV-Angaben der Risikoscores je drei Rechnungen mit
Risikoreduktionen von jeweils 30%, 25% bzw. 20% pro verabreichtem
Antiemetikum durchgefuhrt. Somit resultierten fur jede Operationsgruppe
PONV-Prognosen, die sowohl Risikofaktoren als auch die protektive Wirkung
der antiemetischen Prophylaxe enthielten. Die postoperativ erhobene PONV-
Inzidenz wurde dann anhand von Konfidenzintervallen im Hinblick auf
Abweichungen von diesen PONV-Prognosewerten und von der PONV-Inzidenz

im Gesamtkollektiv untersucht.

Eine Ubereinstimmung von PONV-Prognose und tatséchlicher Inzidenz im
Gesamtkollektiv als Referenzgruppe zeigte sich bei der Kalkulation mit einer
relativen Risikoreduktion von 30% anhand der Risikoangaben beider Scores
sowie mit einer relativen Risikoreduktion von 25% anhand des Koivuranta-
Scores. Hier bestanden signifikante Abweichungen in den Kollektiven der
Cholezystektomien und der gesamten sowie offen operierten Hysterektomien,
deren PONV-Haufigkeit hoher als prognostiziert ausfiel. Bei abdominalen
Eingriffen zeigte sich nur bei der Kalkulation einer Prognose mit einer relativen
Risikoreduktion von 30% eine hohere PONV-Inzidenz als das kalkulierte Risiko.

Bei den gesamten und laparoskopisch operierten gynakologischen
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Patient*innen sowie bei der laparoskopischen Vorgehensweise insgesamt war
die Inzidenz ausschlielich héher als die anhand des Koivuranta-Scores mit

einer Risikoreduktion von 30% kalkulierte PONV-Prognose.

Bei dem Vergleich der tatsachlichen Inzidenzen mit der des Gesamtkollektivs
(23.7%) bestanden niedrigere PONV-Haufigkeiten in den Gruppen der
urologischen Patient*innen (13.9%), der Mamma-Operationen (17.0%) sowie
bei den HNO-Eingriffen (17.4%). Hoher waren die Inzidenzen bei
orthopadischen (29.0%) und gynakologischen (27.5%) Eingriffen,
Cholezystektomien (35.9%), Hysterektomien (42.6%), abdominalen Eingriffen
(34.0%) sowie Laparoskopien insgesamt (28.8%) und im gynakologischen
Kollektiv (32.1%). Die laparoskopische Eingriffsweise war insgesamt mit einem
héheren PONV-Auftreten assoziiert als das offene Vorgehen; bei den
Hysterektomien und den gynakologischen Eingriffen bestand jedoch zwischen

den beiden Vorgehensweisen keine Abweichung.

Trotz dieser Erkenntnisse sollte die Intensivierung einer antiemetischen
Prophylaxe bei den als risikoassoziiert identifizierten Eingriffen aufgrund der
nicht zu eliminierenden Stérfaktoren nicht grundsatzlich erwogen werden. Als
einige dieser Einflussfaktoren lassen sich eine jungerer Altersstruktur
insbesondere bei laparoskopischen Eingriffen, eine variierende
Operationsdauer, die Dosisabhangigkeit der PONV-Steigerung von Opioiden
und volatilen Anasthetika, die begrenzte Aussagekraft der Risikoscores sowie
die Ungenauigkeit der verallgemeinert gleichen und additiv betrachteten
Wirksamkeit aller antiemetischen Methoden anfihren. Weiterhin zeigte sich
eine Heterogenitat der in die einzelnen Subgruppen inkludierten Operationen
sowie der unterschiedlichen perioperativen Settings bei variierenden
Eingriffsspektren in den beteiligten Kliniken, wodurch Ruckschlisse auf das

Risikoprofil spezifischer Operationsarten erschwert waren.

Dennoch bestanden bei Hysterektomien und Cholezystektomien eine
ausreichend robuste Abweichung der Inzidenz von der niedriger kalkulierten
Prognose sowie eine im Vergleich zum Gesamtkollektiv haufiger bendtigte
antiemetische Therapie. In Zusammenschau mit anderen risikosteigernden

Faktoren sollte hier eine Anpassung der Prophylaxe erwogen werden.
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7  Summary

Postoperative nausea and vomiting is a frequent anaesthesia-related
complication that should not be neglected in terms of patient satisfaction as
well as physical and economic consequences. In order to optimise antiemetic

prophylaxis, identification of the patient-specific risk profile is essential.

In the present study, 2347 patients were examined for the dependence of the
frequency of PONV on the type of operation, while eliminating further

influencing factors as accurately as possible.

In order to calculate a PONV prognosis, an average PONV risk within the
intervention groups was first inferred using the Apfel and Koivuranta scores.
Drug prophylaxis was calculated into these risks using additive relative risk
reduction. Thus three calculations with risk reductions of 30%, 25% and 20%
per antiemetic administered were performed for the PONV frequency values of
both risk scores. This resulted in PONV predictions for each surgical group that
included risk factors as well as the protective effect of antiemetic prophylaxis.
The postoperative PONV incidence was then analysed using confidence
intervals with focus on deviations from these PONV prediction values and the

PONYV incidence in the overall collective.

A concordance of PONV prognosis and actual incidence in the overall
population as reference group was shown in the calculation with a relative risk
reduction of 30% based on both risk scores and with a relative risk reduction of
25% based on the Koivuranta score. Here there were significant deviations in
the collectives of cholecystectomies and total and open hysterectomies, whose
PONYV incidence was higher than predicted. For abdominal surgery, the
incidence of PONV was higher than the calculated risk only when calculating a
prognosis with a relative risk reduction of 30%. In gynaecological patients in
total and laparoscopically operated gynaecological patients, as well as in the
laparoscopic procedure as a whole, the incidence was exclusively higher than
the PONV prognosis calculated on the basis of the Koivuranta score with a risk

reduction of 30%.

When comparing the actual incidences with those of the total collective

(23.7%), there were lower incidences of PONV in the groups of urological
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patients (13.9%), breast surgery (17.0%) and in ENT procedures (17.4%). The
incidence rates were higher for orthopaedic (29.0%) and gynaecological
procedures (27.5%), cholecystectomies (35.9%), hysterectomies (42.6%),
abdominal surgery (34.0%) and laparoscopies overall (28.8%) and in the
gynaecological collective (32.1%). The laparoscopic procedure was associated
with a higher incidence of PONV than the open procedure; for hysterectomies
and gynaecological procedures, however, there was no difference between the

two techniques.

Despite these findings, the intensification of antiemetic prophylaxis should not
be considered in principle for the procedures identified as risk-associated
because of the confounding factors that could not be eliminated. Some of these
influencing factors were the younger age structure, especially in laparoscopic
procedures, the varying duration of surgery, the dose dependence of the PONV
increase of opioids and volatile anaesthetics, the limited informative value of
risk scores as well as the generalised equal and additive efficacy of all
antiemetic methods. Furthermore, a heterogeneity of the operations included in
the individual subgroups and the different perioperative settings with varying
intervention spectra in the participating hospitals was evident, which made it

difficult to draw conclusions about the risk profile of specific types of operations.

Nevertheless, hysterectomies and cholecystectomies showed a sufficiently
robust deviation of the incidence from the lower calculated prognosis as well as
a more frequent need for antiemetic therapy compared to the overall
population. In combination with other risk-increasing factors, an adjustment of

prophylaxis should be considered.
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| nese und eine postoperative Befragung durchgefiihrt werden kénnen. ‘

:1—4 Eingriff in Allgemeinanasthesie =ja = nein—}

Sollte eine der oben genannten Fragen mit nein beantwortet werden, so kann der Patient nicht in die Studie eingeschlossen werden!
Bitte hier fortfahren.

:_A;szhmsg(rﬁe?en _____________________________ o

|a75 Der Patient erhielt in den letzten 4 Wochen eine Chemotherapie oder antineoplastische Therapie oder =ja  =nein
I Radiojodtherapie

|a-6 Aktuell besteht eine Schwangerschaft oder Stillzeit =ja  =nein
|s-7 Es besteht eine dementielle Erkrankung =ja  =nein

Ia~s Patient hat bereits an der Studie teilgenommen oder nimmt aktuell an einer weiteren Studie teil oder hat unmit- <ja =nein
telbar vorher an einer Studie teilgenommen

a-9 Es besteht eine Apoplexie mit Residuum <ja  nein

210 Das Operationsgebiet bzw. die Operation betreffend:

|

|

|

I 2 Operationsgebiet am Unterarm Sja =nein

I o Infektion am Unterarm vorhanden =ja  =nein

i <Hautldsion am Unterarm vorhanden =ja  =nein

| @ Lymphodem der oberen Extremitét (z.B. bei Z.n. Lymphadenektomie) vorhanden <ja  =nein

| e Operation wird ambulant durchgefiihrt Sja  Tnein
g Regonabveraendstorkoseorn 7k T

Sollte eine der oben genannten Fragen mit ja beantwortet werden, so kann der Patient nicht in die Studie eingeschlossen werden!
Ansonsten kann der Patient nun aufgeklart werden. Bitte hier fortfahren.

I_Kontrollpunkt T‘
(2 WurdederPatlentaufgeklér? TR wren

Sollte die oben genannte Frage mit nein beantwortet werden, so ist der Patient von der Studienteilnahme auszuschlieRen!

Ansonsten hier forfahren.

Patientenspezifische Daten

700 Geschlecht < mannlich =weiblich »06 Risikoprofil

201 Alter l:] e aweibliches Geschlecht =ja  =nein

202 Gewicht k‘ b PONV-Anamnese =ja =nein

203 GroRe [:Lm < Anamnese von Reiseiibelkeit Zja =nein

204 ASA-Score =1 ol U ||\ ) d Nichtraucher Sja =nein
e erwartete postoperative Opioidgabe TJa = nein
£ OP-Dauer >60 Minuten <ja = nein

Bitte auf der Riickseite fortfahren!
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Anmerkungen

210 Sind Besonderheiten bei der Aufnahme in die Studie aufgefallen? Falls ja, bitte im Folgenden genau beschreiben. Tja nein

N

Bitte {iberpriifen Sie die vorliegende Seite und unterschreiben Sie im dafiir vorgesehem Feld unten rechts, um die Dokumentation
bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Unterschrift
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Medikamentdse PONV-Prophylaxe - auszufiillen vor Narkoseeinleitung
i Kontrollpunkt i
Eb—B Hat der Patient praoperative Ubelkeit? <ja  =nein :
'o-6 Ist der Patient formal niichtern? =ja  =nein |

Bitte dokumentieren Sie hier die fiir den Patienten vorgesehenen intraoperativen prophylaktischen MaBnahmen in Bezug auf
PONV, sowie die antiemetische Bedarfsmedikation fiir den Aufwachraum.

Vorgesehene Prophylaxe

500 Antiemetika intraoperativ Tja Tnein 201 Antiemetische Bedarfsanordnung AWR Tja nein

b Ondansetron <ja =nein  Gesamtdosis E b Ondansetron =ja =nein  Gesamtdosis E‘
1 0 mg T o mg

< Granisetron Sja Snein  Gesamtdosis E < Granisetron Sja =nein Gesamtdosis l_‘_‘_l—_‘_|
1 o mg 1 o mg
T 0 mg T o mg

£ Dimenhydrinat =ja =nein  Gesamtdosis E £ Dimenhydrinat ja =nein  Gesamtdosis ,_\T_‘_]
mg mg

o Metoclopramid =ja =nein  Gesamtdosis [I] g Metoclopramid Sja =nein  Gesamtdosis [:_‘
mg mg

h Fosaprepitant =ja Snein  Gesamtdosis l:l
1 o mg

=02 TIVA (Propofolperfusor,...)  <ja  ©nein

Unterschrift

Mit meiner Unterschrift versichere ich, dass die oben genannte Prophylaxe (siehe Datum m Uhrzeit ‘_‘_I—_I_]

Item 200) intraoperativ appliziert wird.

Anésthesist/in ,  Anésthesiepflege |

Nach erfolgter Unterschrift konnen Sie nun den
gebnis entsprechend durchfiihren.

und die Intervention dem Randomisierungser-

Bitte mit der Dokumentation von Narkosebogen (Seite 1) auf Seite s fortfahren.
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Lokalisation Punkt P6

vgl. ,Kurzanleitung P6NV-Studie“ in den Einleitungen
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Studienspezifische Daten
c00 Eingriffsdatum \I] <05 Fachrichtung
c01 Zeit Reine Anésthesiezei ml hmy | bie | Ly ‘:;";‘:r: = Augenheilkunde ?ﬁ:ﬁ:‘;zn = GefaRchirurgie < Herzchirurgie
. . rzei  Orthopéddie/Un- _ Plastischeu. P, P
©02 Zeit Schnitt-Naht vnn| T | bis | T ‘::mn: * fallchirurgie ¢ Asthetische Chir 7 Thoraxchirurgie <3 Visceralchirurgie
cos Studienintervention Skeine Intervention ?ggm‘;ﬁ: und o pno .  Dermatologie  MKG
= Akupressur, links < Akup , rechts = Akup! , beidseif = Neurochirurgie TRadiologie TKardiologie < Urologie
= Akupunktur, links = Ak rechts = beidsei cos Eingriff L )
. . a laparoskopisches Vorgehen Tia =nein
Bitte bei Verwendung der Akupunkturnadeln durch 15-20
P . . . = Riic = Sei = B; hl;
sekiindiges Driicken auf den Druckpunkt zu Beginn und ©07 Lagerung : 2 ung T Bauchlagerung
Ende der Narkose die Nadel etwa 1cm tief eindriicken. <= Steinschnittlag. < Beachchairlag. =andere:
10 Pramedikation (am OP-Tag auf Abruf/vor Transportin den OP)
a Midazolam, per os <ja = nein
Narkose
c10 Atemweg c16 Antiemetika  Tja  nein

< i k SlLar k kose a Dexamethason Sja =nein  Gesamtdosis l:]
1 2 3 1 ° mg
c11 Narkoseart b Ondansetron =ja =nein  Gesamtdosis ,_\T_‘_]
mg
a 1TIVA:Propofol 1% ja = nein c Granisetron Tja = nein  Gesamtdosis [:_‘m!
2bal*: Sevofluran ~ =2ja =nein d Droperidol Sja =nein  Gesamtdosis m
1 o 1 o mg
3bal*:Desfluran  <ja  <=nein e Haloperidol Sja =nein  Gesamidosis Emg
4 bal*: Isofluran =ja =nein £ Dimenhydrinat =ja Snein  Gesamtdosis E
1 o 1 o mg
b Lachgas <ja =nein *balanciert g Metoclopramid Sja ©nein  Gesamtdosis [:‘
mg

c12 Hypnotikum c17 Regionalanasthesie =ja  <nein
a Propofol Tja < nein b Thiopental Tja < nein a Leitungsandsthesie (single-shot) Tja < nein
< Ketanest <ja = nein d Etomidat <ja =nein d Leitungsandsthesie (Katheter) <ja =nein
e Midazolam <ja < nein c Periduralanasthesie Tja < nein

c13 Opioid c18 Infusionstherapie Volumen E
ml
a Fentanyl Ta =nein  Gesamtdosis !I] e c19 Kreislauf aBlutverlust Volumen !:]ml
b Sufentanil =ja Snein  Gesamtdosis E
1 o e
< Alfentanil Tja nein  Gesamtdosis [I]mg c20 sonstige MaRnahmen

d Remifentanil =ja  Snein  Gesamtdosis |_‘_|_|—_|_| e 2 Gabe von Vasokonstriktoren =ja  =nein
e Piritramid =ja =nein  Gesamtdosis E b Anlage einer Magensonde =ja =nein
1 o mg 1 o
c14 Nicht-Opioid-Analgetika =ja  =nein < Gabe von Antagonisten =ja  =nein
a Metamizol Tia < nein b Parecoxib Tia < nein 1 Neostigmin oder Pyridostigmin TJa = nein
< Paracetamol Sja =nein 2 Naloxon Sja =nein
1 o 1 o
c15 Muskelrelaxans Tja =nein 3 Flumazenil Tia < nein
a Succinylcholin <ja < nein b Mivacurium Tja < nein 4 Sugammadex Tia =nein
< Rocuronium =ja = nein d Atracurium =ja = nein d Relaxometrie in Nahe von P6 Tia =nein
e Cisatracurium =ja =nein £ Vecuronium =ja =nein e Anlage eines Dauerkatheters =ja =nein
9 Pancuronium Tja < nein
P o -
i Kontrollpunkt

i
\e-1 Wurde von der geplanten intraoperativen antiemetischen Prophylaxe (vgl. Prophylaxebogen) abgewichen? Falis ja, warum? =ja  =nein !
] |
i

Bitte mit der Dokumentation von Narkosebogen (Seite 2) auf der Riickseite fortfahren!
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o @
I

Kontrollpunkt

\e-2 Erfordernis der postoperativen Nachbeatmung oder intensivmedizinischen Betreuung iiber mehr als 24 Stunden? =ja  =nein
I

ic—3 Wurden nach Beendigung der Intervention Pflaster {iber den entsprechenden Stellen (sowohlin der Interventi-  =ja  =nein
! ons-als auch der Kontrollgruppe) angebracht?

Anmerkungen

c30 Sind Besonderheiten bei der Durchfiihrung der Studie aufgefallen? Falls ja, bitte im Folgenden genau beschreiben. =ja =nein

L

L J

Bitte {iberpriifen Sie die vorliegenden Seiten bis hierhin und unterschreiben Sie im dafiir vorgesehenen Feld unten rechts, um die
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Unterschrift
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Im Aufwachraum keine P6-Stimulation zur PONV-Prophylaxe durchfiihren!
Aufwachraum
000 AWR-Zeit LT |me Ly l:,"':;f 002 Nicht-Opioid-Analgetika Tja  nein
004 Antiemetika =ja =nein a Paracetamol Sja =nein b Metamizol =ja =nein

2 Dexamethason Tja 7nein  Gesamtdosis E e < Parecoxib Tja = nein d Ibuprofen <Ta < nein

b Ondansetron Sja Snein  Gesamtdosis E e Diclofenac Sja =nein £ Etoricoxib Sja Snein
1 o mg 1 o 1 o

< Granisetron Tja  nein  Gesamtdosis E g 003 Lokalandsthetika (PDK oder Schmerzkatheter) Tla nein

d Droperidol Tia Snein  Gesamtdosis [I] me a Bupivacain Tia < nein b Ropivacain Tia < nein

e Haloperidol =ja  Snein Gesamidosis E e 205 Symptome und sonstige MaRnahmen

£ Dimenhydrinat =ja =nein  Gesamtdosis [I] g a Hypotonie Sja =nein

9 Metoclopramid =ja =nein  Gesamtdosis [I] Lb Medikamentengabe erfolgt? =ja =nein
1 o mg T o

n Fosaprepitant =ja =nein  Gesamtdosis [I] g £ Sedierung Tja =nein

1 Aprepitant <ja nein  Gesamtdosis E me 9 Hypoxamie Tja = nein

001 Opioid =ja =nein h Shivering =ja =nein
a Piritramid =ja = nein b Pethidin =ja =nein i Agitation ja =nein
< Morphin, 0.n.A. lf'ja < nein d Oxycodon \?ja < nein i Schmerzen
0-10
e Sufentanil, subl.  =ja =nein £ Tramadol =ja =nein |:|0:ke-n Schmerz,
' ° * ¢ HRS 10 = starkster Schmerz
o Fentanyl ="ja = nein h Buprenorphin \?ja = nein D06 §O nsﬁge Medikamentengabe
i Hydromorphon Tia <nein J Morphin, epidural  <*ja < nein a Propofol Tia = nein b Ingwerzubereitungen < ja < nein
k Sufentanil, epidural <Jja = nein 1 Morphin, i.v.-PCA Tia < nein < Midazolam Ta = nein
n Piritramid, i.v.-PCA ja < nein

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

PIS
o10 Litten Sie unter Wiirgen und Erbrechen? (Episoden <5min = 1x) =nein Slx S P23x
o11 Hatten Sie ein Ubelkeitsgefiihl (ein flaues Gefiihl im Magen oder den schwachen Drang, sich = iiberhaupt nicht = manchmal

ibergeben zu miissen)? Wenn ja, hat Sie dieses Gefiihlim ,Alltag“ beeintrachtigt (wie z.B. beim

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

012 War lhre Ubelkeit am ehesten: = durchgehend vorhanden 013 Wie lange litten Sie insgesamt unter Ubelkeit: [:me
lf'\/ariierend

Anmerkungen

020 Sind Besonderheiten bei der Durchfiihrung der Studie aufgefallen? Fallsja, bitte im Folgenden genau beschreiben. =ja  =nein

L

L )

Bitte liberpriifen Sie die vorliegenden Seiten bis hierhin und unterschreiben Sie im dafiir vorgesehenen Feld unten rechts, um die
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Unterschrift
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Auszufiillen ab 24 Stunden nach der Operation.
PIS
=00 Litten Sie unter Wiirgen und Erbrechen? (Episoden <5min = 1x) =nein Tlx P P23«

=01 Hatten Sie ein Ubelkeitsgefiihl (ein flaues Gefiihlim Magen oder den schwachen Drang, sich
iibergeben zu miissen)? Wenn ja, hat Sie dieses Gefiihl im ,Alltag” beeintréchtigt (wie z.B. beim

= iiberhaupt nicht < manchmal

= oft oder meistens < die ganze Zeit

=02 War Ihre Ubelkeit am ehesten: = durchgehend vorhanden

Aufstehen, bei Bewegungen im Bett, beim Umhergehen oder beim Essen und/oder Trinken)?

=03 Wie lange litten Sie insgesamt unter Ubelkeit: ‘:]

Stunden

< variierend

PON-F
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bitte schétzen Sie anhand dieses Fragebogens ein, inwiefern die
im Folgenden genannten Beschwerden bei Ihnen seit Ende der
Narkose aufgetreten sind. Bitte schatzen Sie dariiber hinaus die
Intensitat der Beschwerden sowie die - durch die Beschwerden
bedingte - Einschrankung durch Ankreuzen der entsprechen-
den Zahl an. Im Folgenden werden die Zahlen hinsichtlich lhrer
Bedeutung kurz erldutert. Bitte schatzen Sie zudem ein, ob Sie
davon ausgehen, dass die aufgetretenen Beschwerden auf die
Narkose zuriickzufiihren sind oder nicht.

Wenn Sie sich unsicher sind, versuchen Sie bitte dennoch, sich -
im Sinne einer Tendenz - fiir eine Antwort zu entscheiden.

Beschwerden:

0: die Beschwerde ist nicht aufgetreten

1: leicht = leichtes Unwohlsein durch die Beschwerde

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

Einschrénkungen

0: keine Einschrankung

1: leichte Einschrankung

2: mittelschwere Einschrankung

3: starke Einschrankung oder Gefahr fiir die Gesundheit durch die

document V / page 1

Beschwerde
Beschwerden Intensitat FuhrensiedieBe-  Einschrankung
schwerden auf die
0 1 2 3 Narkose zuriick? 0 1 2 3

B::L’:': leicht mittel  schwer Nein Ja zﬁ:r. leicht mittel stark
E11 Krampfe (2.B. Muskeln des Gesichts, des Halses, der Arme) @ e @
=12 Sehstorungen @ @
£13  Mundtrockenheit @ @
s14  Schwindel/Benommenheit @ @
=15 Verstopfte Nase @ @
521 Herzrasen/-stolpern @ @

Kreislaufschwierigkeiten

o niedriger Blutdruck , @ @
525 Schluckauf © ©
=31 Verminderter Appetit @ @
=32 Probleme beim Wasserlassen @ @
555 Durchfall © ©
=34 Verstopfung @ @
=41 Hautausschlag/Juckreiz @ || @

Bitte auf der Riickseite fortfahren!
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Beschwerden

Intensitat

z abed / A usuwnoop

251 Hitzewallungen/Warmegefiihl

es2 - Erschopfung, Antriebslosigkeit

253 Antriebssteigerung

ES4  Zittern

255 Einschlafstorungen

256 Durchschlafstérungen

e57  Gesteigerte Wachheit

GOEBEEE

£61  Muskelschwache

262 Muskelzittern

Langanhaltende unbeabsichtigte
Anspannung der Muskulatur

=64 Gesteigerter Bewegungsdrang

265 Unruhe beim Sitzen/Stehen

=66 Kraftlosigkeit

271 |nnere Unruhe/Ruhelosigkeit

272 Gefiihl des Gehetztseins

£73  Reizbarkeit

£74  Stimmungshoch

275 Stimmungsschwankungen

=76 Niedergeschlagenheit

277 Verzweifelt sein

£78  Angstlichkeit

279 Voll Optimismus

GEBBEEEEG
BOOBBEOBO
DOOBBEEOO

z81  Schmerzen

282 Hamatom (am Handgelenk)

Sensibilitatsstérungen (am Hand-
gelenk)

E83

Weitere Beschwerden (bitte benennen)

E91

0 B0
® 0O
® ©G

clelee
OO
BBV

Fiihren Sie die Be-
schwerden auf die
Narkose zuriick?

<
&

Einschrankung

o
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w
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Bitte auf auf der folgenden Seite fortfahren!
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PPP33
o0a Datum der Bearbeitung m <Wurde die Bearbeitung unterbrochen? =ja  =nein
©Dauer der Bearbeitung | b:sl RILE ‘:;",‘“'r‘,}
w ¢ w_ &3
.52 §.32883¢

Ich wurde von den Arzten ausreichend
F0lund gut verstandlich iiber den geplanten
Eingriff informiert.

e

Ich wurde liber den Zeitplan meines Ein-
£02 griffs informiert. Dieser wurde dann auch
weitestgehend eingehalten.

; Ich hatte nach dem Eingriff groBen Durst,
durfte aber nichts trinken.

©

2

F1

Ich konnte nach dem Eingriff selbststan-
Fledig auf die Toilette gehen. e

5 Ich fiihle mich jetzt wieder so wohl, dass

“ich mich komplett selbst versorgen kann.

Die Ergebnisse meiner Voruntersuchun-
F03gen wurden mir rechtzeitig und gut ver-
standlich mitgeteilt.

Ich konnte bei den Gesprachen mit den
F04 Arzten mitbestimmen, was und wie viel
ich erfahre.

s Ich konnte mir sicher sein, dass die Arzte

FOS. . . N
in meinem Sinne entscheiden.

P Ich wurde von den Arzten behandelt, die

0
i ich vor dem Eingriff kennen gelernt hatte.

|F20 Ich hatte Probleme mit der Verdauung.

N Ich habe Ubelkeit empfunden oder muss-

F2
te erbrechen.

Ich hatte Beschwerden durch Katheter
r22und Schlduche (z.B. Magensonde, Urin-
katheter, Drainagen und Infusionen).

5 Ich hatte ausreichend Ruhe und konnte

F'2
mich gut erholen.

Ich konnte nachts ungestort, gut und er-
! holsam schlafen.

F2

Ich hatte die Zeit vor dem Eingriff Angst
£07und war wahrend der Wartezeiten un-
ruhig und aufgeregt.

Ich habe vor oder nach dem Eingriff ge-
froren oder gezittert.

. Ich fiihle mich jetzt wieder belastbar, fit a

und aktiv.

Die Patienten werden vom Personal ernst
726 genommen und fiihlen sich nie ausgelie-

fert oder hilflos.

Ich habe nach dem Eingriff schnell wieder
Fo9die Kontrolle liber meinen Korper er-

langt.

Ich war nach dem Eingriff zu schwach,
F10 mich im Bett aufzurichten, richtig zu
schlucken oder zu husten.

Ich war nach dem Eingriff schnell wieder
F1lorientiert und konnte mich gut verstand-
lich duBern.

Ich erhielt nach dem Eingriff ausreichen-
F12de Informationen iiber den Verlauf und
das Ergebnis.

, 5 Ich hatte starke Schmerzen im Opera-

F'
tionsgebiet.

Ich hatte starke Schmerzen an anderen
Fl4Korperstellen (z.B. Kopf-, Hals-, Riicken-,
Brust- oder Gelenkschmerzen).

 beacnetand bohandelt. o O

os5en Mo reundichond sogewondtos (1)
sein.

2 g gt sammensrbetete,

E30 :Jc:dfiéz:at‘e)rr;\;ir.\ in der Klinik gut betreut .

Ich konnte mich in der Klinik gut zurecht-
F31finden (z.B. durch Beschilderungen oder
Patienteninformationen).

Die Ausstattung und Sauberkeit der Zim-
£32mer sowie der sanitdren Einrichtungen
war tadellos.

|F33 Die Verpflegung in der Klinik war tadellos.

Meine Schmerzen waren aufRer Kontrolle
F15und hatten noch besser behandelt wer-
den miissen.

F16|ch hatte Probleme beim Wasserlassen.

Gibt es weitere wichtige Anliegen, Beschwerden, Sorgen, die Sie uns mitteilen
mochten und die in diesem Fragebogen nicht enthalten sind? Wenn ja, bitte hier
eintragen:

L J
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;rKontrollpunkt

la-1 Wurden wahrend der ersten 24 Stunden nach Entlassung aus dem Aufwachraum Antiemetika oder antiemetisch <ja  <nein
! wirksame Medikamente verabreicht?

Falls ja, bitte hier die Medikation dokumentieren. Ansonsten mit ,Anmerkungen* fortfahren.

600 Antiemetika Gesamtdosis der letzten 24 Stunden

mg
b Ondansetron =ja =nein  Gesamtdosis E g Metoclopramid =ja =nein  Gesamtdosis [I]
T o mg 1 o mg
< Granisetron =ja =nein  Gesamtdosis [I] h Fosaprepitant Sja ©Snein Gesamtdosis [II
1 o mg 1 o mg
d Droperidol =ja =nein  Gesamtdosis [I] i Aprepitant =ja =nein  Gesamtdosis [I]
1 o mg 1 o mg
e Haloperidol <Jja =nein  Gesamtdosis [I] e

Anmerkungen
01 Sind Besonderheiten hinsichtlich Ubelkeit und Erbrechen aufgefallen? Falis ja, bitte im Folgenden genau beschreiben. <ja  <nein

C .

L J

Zum Abschluss der Studiendokumentation bitte auf der Riickseite fortfahren!

Bitte tiberpriifen Sie die vorliegenden Seiten bis hierhin und unterschreiben Sie im dafiir vorgesehenen Feld unten rechts, um die
Dokumentation bis hierhin als abgeschlossen abzuzeichnen.

Unterschrift
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<Grund fiir die Beendigung der Studienteilnahme

— Unerwiinschtes Ereignis

?der Patient verweigert die Durchfiihrung 2 Falls ja, so ist dies auf dem Safety Report Form (SRF) zu dokumentieren.

Seite 14/14
~Nr Y /7 /"
| Kontrollpunkt |
|qu Wurde die Studienteilnahme vorzeitig beendet? Tja  nein |

J
Iy |
2 Zeit Kkt wahrendder ~ _ unmittelbarvor  _ intra-bzw unmittel- _ im Aufwach- -, auf Peripher- |
eltpun 1 Pramedikation 2 Narkose * bar postoperativ 4 raum s station |
|
|

|
| b Steht die Beendigung mit der Studienintervention im Zusammenhang? =ja =nein
|
|

< sonstiges: , Snicht genannt bzw. nicht nachvollziehbar J

Angaben zum Priifarzt
Bitte angeben, sofern vom Zentrumsstandard abweichend

Name L |

Telefonnummer ,

Datum ‘I’ Unterschrift
D ion dieser Angaben erfolgt nicht in der D Sie erfolgt lediglich fiir Riickfragen beziiglich der vorli diendol
[Abschluss i
|5-3 Vollsténdigkeit der Dokumentation |
| aPramedikationsbogen <ja =nein e Patientenfragebogen (PIS und PON-F) =ja =nein |
| b Prophylaxebogen Sja  nein £ Patientenfragebogen (PPP33) =ja  =nein |
I Narkosebogen =ja =nein g Peripherstationsbogen Sja nein I
I dAufwachraumbogen =ja  =nein n Safety Report Form (SRF) - bei Bedarf =ja  =nein !
|q-4 Wurde die Dokumentation in die Datenbank eingegeben? =ja nein |
E—s Wurde der Patientenfragebogen (Dokument V) im Interview (telefonisches Follow Up) erhoben? =ja ?neinJl
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9.2 Verzeichnis der akademischen Lehrer*innen

Meine akademischen Lehrenden waren in Marburg:

Im vorklinischem Studienabschnitt:
Adamkiewicz, Basler, Baranovski, Bauer, Bette, Bertoune, Braun, Brehm,
Bogdan, Bonaterra, Cetin, Daut, Decher, del Rey, Eickmann, Feuser,
Grundmann, Hildebrandt, Hobiger, Kincherf, Koolman, Lill, Loffler, Mey,
Milani, Mueller, Neumdiller, Oberwinkler, Oliver, Preisig-Muller, Reese,
Rost, R6hm, Rust, Schitz, Schwarz, Seitz, Steiniger, Schratt, Suske,
Thieme, Weihe, Wertenbruch, Westermann, Wilhelm, Wrocklage

Im klinischen Studienabschnitt:
Aigner, Al-Fakhri, Arenz, Barth, Bartsch, Bauer, Baum, Baumann, Becker,
Bender, Best, Bien, Bliemel, Bohlander, Burchert, Carl, Czubayko,
Damanakis, Dettmeyer, Dinges, Divchev, Donner-Banzhoff, Drefke,
Duda, Eberhart, Ehlenz, Eming, Fendrich, Frink, Fritz, Fuchs-
Winkelmann, Gebhardt, Geks, Geraedts, Gorg, Gress, Greulich,
Grikscheit, Grimm, Grosse, Grzeschik, Hertl, Hoch, Hoffken, Hofmann,
Holland, Holzer, Hoyer, Jansen, Jerrentrup, Josephs, Kampmann, Kann,
Keber, Kill, Kirschbaum, Klemmer, Klose, Knipper, Koczulla, Kohler,
Kdnig, Kihnert, Lohoff, Lusebrink, Mahnken, Maier, Maisner, Maurer,
Menzler, Moll, Morin, Moosdorf, Muller, Mutters, Neubauer, NimsKky;,
Oberkircher, Oertel, Opitz, Pagenstecher, Parahuleva, Peterlein,
Pfutzner, Plant, Portig, Pottgen, Rastan, Renke, Renz, Richter, Riera-
Knorrenschild, Rothmund, Ruchholtz, Rusch, Schafer, Schieffer,
Schmeck, Schmidt, Schneider, Schotz, Schu, Seifart, Seitz, Sekundo,
Sevinc, Sieveking, Sommer, Stuck, Strik, Tackenberg, Thum,
Timmermann, Timmesfeld, Vogelmeier, Vogt, Vojnar, Wagner, Weber,
Werner, Wiesmann, Wissniowski, Wittig, Worzfeld, Wulf, Zavorotny,

Zemlin, Ziller, Zimmer, Zwiorek

Meine akademischen Lehrenden waren in Fulda:
Haubitz, Hoffkes, Kern, Markart, Schachinger, Schmidt
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