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ZUSAMMENFASSUNG
Zimmermann, Rolf
Inzidenz postoperativer Ubelkeit und Erbrechens in einer Hochrisikogruppe

vor und nach Einfithrung eines antiemetischen Prophylaxe-Schemas

Fragestellung: Eine der héufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen im Rahmen einer
Anisthesie sind postoperative Ubelkeit und Erbrechen, welche besonders hiiufig bei
gynidkologischen Operationen wie z. B. der laparoskopischen Hysterektomie auftreten. In
einer solchen Hochrisikogruppe kann die Inzidenz von PONV bis zu 80% betragen. Die
vorliegende Studie quantifiziert PONV, {iberpriift, ob ein antiemetisches Konzept bei solch
einer Risikogruppe angewendet werden kann und ob durch Einfilhrung dieses Schemas
eine Reduktion der PONV-Inzidenz zu erzielen ist.

Methode: Im St. Franziskus-Hospital Miinster wurden zunichst innerhalb von 2 Monaten
43 Patientinnen retrospektiv und nach Einfiihrung des antiemetischen Konzeptes innerhalb
von 6 Monaten weitere 124 Patientinnen prospektiv beziiglich der géngigen Risikofaktoren
befragt und das Auftreten von PONV erfasst. Es wurde eine Risikofaktorenanalyse durch-
gefiihrt und die Inzidenzen von PONV mit und ohne antiemetischem Konzept verglichen.
Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Die Gesamtinzidenz von PONV liegt {iber dem
Untersuchungszeitraum bei 65,9 %. Ubliche Risikofaktoren wie Nikotinabusus, PONV-
Anamnese und Reisekrankheit konnten auch in dieser Hochrisikogruppe bestitigt werden.
Das Schema zur Prophylaxe von PONV nach Apfel et al kann auch auf das Hochrisiko-
kollektiv der pelviskopischen Hysterektomie angewendet werden. Durch die Einfiihrung
des antiemetischen Schemas zur Prophylaxe und Therapie konnte die Inzidenz von PONV
von 74,4 % auf 55,4 % signifikant gesenkt werden. Die Anwendung eines antiemetischen

Schemas kann - nicht nur bei Hysterektomien - empfohlen werden.

Tag der miindlichen Priifung: 26.06.2008
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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Im St. Franziskus-Hospital Miinster wurden im Jahre 2005 ca. 17.500 Operationen in
den Fachabteilungen Allgemeinchirurgie, GefaB3chirurgie, Unfallchirurgie, Hand-und-
FuB-Chirurgie, Orthopadie, Kinderorthopidie, Gynédkologie, Augenheilkunde und Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde durchgefiihrt. Von den Operationen fielen ca. 10 % in den
Bereich der gynikologischen Abteilung. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (post-
operative nausea and vomiting, kurz: PONV) stellten einen zahlenmiflig bedeutenden
Teil der andsthesiologischen Komplikationen gerade im Bereich der Frauenheilkunde
dar. Insbesondere bei den jédhrlich ca. 350 laparoskopischen Operationen am Uterus
wurde vermehrt iiber PONV seitens des Aufwachraumpersonals und noch mehr seitens
des Pflegepersonals der peripheren gyndkologischen Stationen berichtet. Die folgende
Arbeit soll dieses Problem quantifizieren und untersuchen, ob durch eine konsequente
Anwendung eines antiemetischen Therapieschemas die PONV-Rate verringert werden
kann. Das Schema zur Prophylaxe und Therapie basierte auf dem von Apfel et al
entwickeltem Schema, dem Vereinfachten Risikoscore bzw. dem simplified risk score
(14, 15). Die Therapieempfehlung richtete sich nach den Empfehlungen von Apfel et al
aus 2004 (17), sie musste jedoch fiir die im St. Franziskus-Hospital Miinster geltenden
Richtlinien und Gesetze geringfligig modifiziert werden. Gleichzeitig soll verifiziert
werden, ob die iiblichen PONV-Raten auch auf dieses Kollektiv zutreffen und ob es

eine Abhéngigkeit der PONV-Rate zur Narkosefithrung gibt.

Dazu wurden in der vorliegenden Studie 167 Frauen, welche sich im Zeitraum vom
01.05.2005 bis zum 31.12.2005 einer laparoskopischen Hysterektomie unterzogen
haben, prospektiv auf das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und postoperativem

Erbrechen untersucht.
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1.2 Postoperative Nausea and Vomiting

1.2.1 Definition

Ubelkeit ist definiert als unangenehme, nicht schmerzhafte Sensation, die meist auf
Pharynx oder den oberen Gastrointestinaltrakt projiziert wird. Sie tritt oft in
Kombination mit vegetativen Symptomen wie Schweillausbruch, Tachykardie und
Speichelfluss auf. Oft ist es auch mit dem Gefiihl Erbrechen zu miissen kombiniert.
Ubelkeit kann nur wenige Sekunden dauern, sich iiber Stunden hinziehen oder in

Erbrechen iibergehen (4, 79).

Beim Erbrechen wird das Zwerchfell in Inspirationsstellung fixiert und die
Bauchmuskeln kontrahieren sich rasch. Da sich ebenfalls das Duodenum kontrahiert
und der Osophagussphinkter erschlafft, wird durch den hohen Druck auf den Magen
dessen Inhalt durch den Osophagus ins Freie gepresst (4, 87).

Wiirgen entspricht pathophysiologisch dem Erbrechen, jedoch bleiben Mund und

Glottis geschossen, so dass es nicht zur Magenentleerung kommt (4, 101).

Als Emesis werden Wiirgen und Erbrechen zusammengefasst (22, 79).

PONV (Postoperative nausea and vomiting) bezeichnet Ubelkeit und / oder Erbrechen
bis 24 Stunden postoperativ (4, 22, 84). Obwohl pathophysiologisch doch weitgehend
getrennte Vorgidnge werden diese in der Literatur und dem Verstidndnis der Patienten oft
als zusammengehdrig betrachtet. Insofern wurde auch in dieser Arbeit keine weitere

Differenzierung vorgenommen (69).
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1.2.2 Pathophysiologie

Obwohl Erbrechen im Zusammenhang mit Narkosen héufig als lastige
Nebenerscheinung empfunden wird, ist es jedoch ein natiirlicher Schutzreflex, der das
Uberleben des Menschen sichern soll. Auch bei vielen Tieren gibt es Brechreflexe, die

dazu dienen vergiftete Nahrung schnellstmoglich aus dem Korper zu entfernen (4).

Das Brechzentrum liegt in der Medulla oblongata im Bereich der Formatio reticularis
und wird u.a. iiber Chemorezeptoren der Area postrema am Boden des IV. Ventrikels,
der so genannten chemosensorischen Triggerzone (CTZ) angesteuert. Aktiviert wird
diese durch Neurotransmitter wie Dopamin, Serotonin, Muscarin, aber auch durch
Medikamente wie Opioide, L-Dopa und Herzglycoside (18, 30, 101). Das
Brechzentrum kann aber auch ohne Vermittlung der chemosensorischen Triggerzone
aktiviert werden. Kinetosen durch unphysiologische Reizung des Gleichgewichtsorgans,
erhohter intrakranieller Druck oder Entziindungen der Bauchorgane wie Pancreatitis
und Appendizitis fiihren hiufig zu Erbrechen. Auch bei verzogerter Magenentleerung,
bei Uberdehnung des Magens oder des Darmes gelangen die emetischen Stimuli iiber

afferente Nerven zum Brechzentrum (4, 51, 62, 94).

Ubelkeit und Erbrechen treten hiufig im ersten Drittel einer Schwangerschaft auf, sie
werden Vomitus matutinus bzw. Hyperemesis gravidarum genannt (87). Uber eine
direkte Verbindung von limbischen System zum Brechzentrum wird u.a. das

psychogene Brechen ausgeldst (5, 27).
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Abbildung 1: Modell der zentralnervosen Emesissteuerung. Modifiziert nach Toner et

all (95)

Uber die genauen pathophysiologischen Zusammenhinge bei Emesis, insbesondere
beim postoperativen Erbrechen, ist nur weniges bekannt. Dies liegt daran, dass es nur
unzureichende Tiermodelle gibt. Zwar reagieren Carnivora und Primaten praktisch auf

die selben emetischen Reize wie Menschen, ein postoperatives Erbrechen findet man

jedoch ausschlieBlich beim Menschen (4, 101).

1.2.3 Risikofaktoren fiir PONV

Da PONV ecin multifaktorielles Geschehen ist, haben mehrere Studien versucht,

Risikofaktoren fiir PONV zu erarbeiten. In verschiedene Einzelarbeiten und auch
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Metaanalysen sind Risikofaktoren fiir das Auftreten von PONV gefunden worden (7,

15, 34, 49, 60, 88).

Risikofaktor Einfluss auf PONV | klinische Relevanz
Weibliches Geschlecht 4+ hoch
Allgemeinanisthesie +++ hoch
Nichtraucher ++ hoch
Anamnese von ++ hoch
PONYV oder Reisekrankheit

Volatile Anésthetika ++ hoch
Postoperative Opiate ++ hoch
Narkosedauer ++ hoch
Junges Alter, ASA 1+2 + weniger
Lachgas + weniger
Neostigmin, Pyridostigmin + weniger
Chirurgischer Eingriff kontrovers diskutiert
Erfahrung des Aniésthesisten kontrovers diskutiert
RoutinemiBige Magensonde kontrovers diskutiert
Adipositas, BMI widerlegt

Tabelle 1: Risikofaktoren und deren Einfluss auf PONV nach Apfel et al (15)

Die Risikofaktoren fiir PONV lassen sich in drei Gruppen einteilen. Man unterscheidet
patientenspezifische Risikofaktoren, anisthesiebedingte Risikofaktoren und operations-

bedingte Risikofaktoren.
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1.2.3.1 Patientenspezifische Risikofaktoren

1.2.3.1.1 Geschlecht

Frauen haben in dlteren und neueren Studien durchweg ein ca. zwei- bis dreifach
hoheres Risiko fiir PONV (14, 21, 23, 49, 90). Da Médchen bis zum Alter von ca. 11-14
Jahren keinen Unterschied zu gleichaltrigen Jungen zeigen, wird dies auf hormonelle

Unterschiede zuriickgefiihrt (20, 58, 75).

1.2.3.1.2 Nikotinabusus

Nichtraucher haben ein erhdhtes Risiko fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen.
Cohen et al konnten dies an einer Studie mit fast 16.000 Patienten zeigen (34). Dies
wurde spiter mehrfach bestitigt, z. B. durch Apfel et al 1999 (8, 49, 74). Uber die Art
und Weise der protektiven Wirkung des Nikotins gibt es trotz mehrerer Studien noch
keine einheitliche Meinung: Nikotin hemmt im GABA-ergen System die Dopamin-
freisetzung, weswegen die synaptische Dopaminkonzentration erhoht ist, was zur
Downregulierung der Dopaminrezeptoren am synaptischen Spalt fithrt (86). Sweeney
kommt in einer Studie aus 2002 zu dem Ergebnis, dass die polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffe des Zigarettenrauchs iiber Beeinflussung der Cytochromoxidase-
enzyme zu einem verdnderten Abbau von Medikamenten in der Leber fiihren, welche

moglicherweise einen Einfluss auf PONV-Raten haben sollen (93).

1.2.3.1.3 PONV-Anamnese, Reisekrankheit

Ubelkeit und Erbrechen nach vorherigen Operationen gilt als gesicherter Risikofaktor
fir ein erneutes Auftreten von PONV. Ebenso wie Menschen, die tiiber eine
Reisekrankheit berichten, besteht fiir sie ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko fiir

PONYV (8, 45, 66, 68). Wihrend dies frither in erster Linie auf psychische Faktoren
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zuriickgefithrt wurde (18, 62), geht man heute davon aus, das diese Menschen eine
niedrigere Schwelle fiir die Aktivierung des Brechzentrums besitzen. Dies wird auch als

"gut entwickelter" Reflexbogen fiir Erbrechen bezeichnet (74, 75).

1.2.3.1.4 Alter

Auch das Alter hat einen entscheidenden Einfluss flir das Auftreten von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen. Wihrend Siuglinge mit ca. 5 % selten erbrechen, steigt die
Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen bis auf das Niveau der Erwachsenen an. Mit

zunehmenden Alter geht die Inzidenz wieder zuriick (12, 16, 33, 56).

1.2.3.1.5 Grofe, Gewicht, Body Mass Index

Der Einfluss von Gewicht, insbesondere des Body-Mass-Index wird weiterhin
kontrovers diskutiert. Nach einer Studie von Bellville et al (21) von 1960 konnte ein
Zusammenhang von Adipositas und PONV gezeigt werden. Man vermutete damals,
dass Andsthetika sich im Fettgewebe festsetzen und iiber eine langsame Wiederabgabe
PONYV induzieren konnten. Cohen et al zeigten an einer multivarianten Analyse mit ca.
16.000 Patienten, dass Gewicht und Body-Mass-Index einen, wenn auch geringen
Einfluss auf PONV haben (34). Kranke et al widerlegten in ihrer Studie einen Einfluss
eines erhohten Body-Mass-Index (54). Apfel et al bestitigten dies mehrfach (8, 14, 15),
so dass heutzutage ein erhohter BMI nicht als Risikofaktor betrachtet wird.
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1.2.3.2 Anisthesiologische Risikofaktoren

1.2.3.2.1 Anisthesieverfahren

Regionalanésthesien haben ein geringeres Risiko fiir PONV als Allgemeinanésthesien
(25, 32, 51, 75, 81, 101). Die Inzidenzen schwanken je nach Untersuchung zwischen 11
und 21 % (24, 35). Epidurale Anidsthesien haben dabei ein etwas geringeres Risiko als
Spinalanésthesien (25).

Die Allgemeinanésthesie, umgangssprachlich Vollnarkose, geht mit einem doppelt so
hohem PONV-Risiko einher wie eine Regionalanésthesie (34, 58, 80). Etomidate,
Ketamin und Thiopental wurden mehrfach als emetogen beschrieben, sie sollen das
vestibuldre System besonders reizen (31, 32, 81, 104). Die totale intravendse Andsthesie
(TTVA) mit Propofol ist deutlich weniger emetogen als eine balancierte Andsthesie (92
96). Apfel und Roewer errechneten eine ca. 2,8 bis 3,8 fach hohere Inzidenz von PONV
bei Inhalationsandsthesien gegeniiber TIVAs (15). Die Auswahl des volatilen
Anisthetikums war dabei unerheblich (7, 39).

1.2.3.2.2 Postoperative Opiatgabe

Unstrittig ist ebenfalls der Einfluss der postoperativen Opiatgabe auf postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (22, 68, 74, 95). Die Applikation von Opiaten fiihrt in etwa zu
einer Verdopplung der PONV-Rate (14). Ungekldrt ist jedoch der emetogene
Wirkmechanismus der Opiate. Neuere Studien vermuten weniger eine direkte Wirkung
auf die chemosensorische Triggerzone (CTZ) als mehr eine Kombination aus Reizung
des Vestibularisapparates, einer intestinalen Motilititshemmung und einer

Serotoninfreisetzung (15).
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1.2.3.2.3 Postoperative Bewegungsreize

Durch Bewegung des Kopfes, Umlagerung und Transport wird das vestibulidre System
gereizt. Diese Reize sind in einigen Studien als mdglicher Risikofaktor beschrieben
worden (70, 72). Die Therapie mit Mitteln gegen Reisekrankheit zeigte dabei in einigen
Studien gute Erfolge (55, 100).

1.2.3.2.4 Erfahrung des Anisthesisten

Cohen et al und Kretz konnten einen Zusammenhang zwischen Erfahrung des
Anisthesisten und der Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nachweisen
(34, 57). Die Inzidenz von PONV betrug bei Assistenten und Arzten im Praktikum
17,5 %, bei Fachérzten nur 10,6 %. Dies wurde auf eine schlechtere Maskenbeatmung
und die damit verbundene erhohte Luftinsufflation zuriickgefiihrt, welche iiber
Dehnungsrezeptoren emetisch wirken kann (43, 46, 76, 82, 101). Bei einer Unter-
suchung speziell an gynikologischen Patientinnen konnten Hovorka et al zeigen, dass

sich die PONV-Rate bei einem unerfahrenen Anésthesisten verdoppelte (43).

1.2.3.3 Operative Risikofaktoren

1.2.3.3.1 Operationsdauer

Der Einfluss der Operationsdauer auf das Auftreten von PONV ist umstritten. Einige
Studien fanden keinen signifikanter Einfluss auf die PONV-Rate (33, 51, 74, 82),
andere Studien beschrieben einen Einfluss (34, 49, 58). Elhakim et al vermuteten den
durch eine lidngere Operationsdauer bedingten, verstirkten Fliissigkeitsverlust als
Ursache von PONV. In einer Studie von 1999 beschrieben sie den Einfluss einer

ausreichenden Fliissigkeitsgabe zur Prophylaxe von PONV (37).
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1.2.3.3.2 Operationstechnik und Fachabteilung

Fast jede Fachabteilung hat eine Operation, die sich durch eine besonders hohe Inzidenz
an postoperativem Erbrechen hervorhebt. In der Augenheilkunde ist dies die
Strabismusoperation (1, 28, 48), in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde die
Tonsillektomie (47, 52) oder in der Unfallchirurgie / Orthopidie die totale Endo-
prothese der Hiifte (46, 74). Dies wurde durch einen occulo-emetischen Reflex oder das
Verschlucken von emetisch wirksamen Blut erklédrt. Auch die Operationstechnik kann
eine Rolle beim postoperativem Erbrechen spielen. So konnten Riisch et al zeigen, dass
die PONV-Rate nach Strabismus-Operationen mit dem verwendeten Verfahren variiert

(83). Im Bereich der Gyndkologie hat die Hysterektomie die hochste Inzidenz an PONV
).

1.2.3.3.3 Abdominelle Operationen

Manipulationen an Magen und Darm fiihren reflektorisch zu eine Darmatonie.
AulBlerdem werden Serotonin, Prostaglandine und vasoaktives intestinales Peptid aus
den enterochromaffinen Zellen des Darms freigesetzt und somit direkt und indirekt das
Brechzentrum stimuliert. So ist in vielen Arbeiten bei abdominellen Operationen eine
erhohte PONV-Rate beschrieben worden (2, 3, 38, 51, 79). Cohen et al zeigten jedoch
in einer multivarianten Analyse, dass Eingriffe am Verdauungstrakt keinen

signifikanten Einfluss auf PONV haben (34).

1.2.3.3.4 Laparoskopische Operationen

Laparoskopische Operationen werden von den verschiedenen Fachrichtungen
zunehmend héufiger durchgefiihrt. In einigen Publikationen findet man eine erhdhte
Inzidenz fiir PONV (19, 40, 53, 97, 102). Man vermutet, dass durch die Insufflation von

CO; und den dadurch bedingten hoheren Druck im Bauchraum die bereits oben
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aufgefiihrten pathophysiologischen Mechanismen stimuliert werden (46). Andere
Autoren konnten nur geringe Inzidenzen von PONV feststellen (58, 66, 89), sie fithren
dies darauf zuriick, dass gerade durch die minimal invasive Chirurgie und den damit
verbundenen geringeren Manipulationen am Darm genau die oben beschriebenen
Mechanismen verhindert wiirden (89). Auch scheint das Kohlendioxid selbst einen
Einfluss auf das Auftreten von PONV zu besitzen: In Studien von Lindgren et al und
Koivasulo et al mit gaslosen bzw. gasreduzierten Laparoskopien fanden sich deutlich
niedrigere PONV-Raten (50, 61). Insgesamt ist man der Meinung, dass laparoskopische
Operationen ein Risikofaktor fiir PONV darstellen.

1.2.3.3.5 Gynikologische Operationen

In verschiedenen Studien konnten bei groflen nichtlaparoskopischen Operationen, wie z.
B. Wertheim-Operationen oder abdominellen Hysterektomien, ein deutlich erhdhtes
Auftreten von PONV gezeigt werden (41, 64, 67, 80). Allerdings haben Frauen und
lange Operationsdauern schon per se ein erhdhtes Risiko fiir PONV (15). Bei kleineren
gyndkologischen Operationen wie Abrasiones, Dilatationen o. &., welche mit einer
kurzen Operationsdauer einher gingen, konnte keine erhohte Inzidenz fiir PONV

gefunden werden (60).

1.2.3.3.6 Magensonde

Auch die Datenlage beziiglich des Einflusses einer intraoperativ gelegten Magensonde
ist weitgehend uneinheitlich. Wahrend in einigen Studien das Absaugen des Magens zu
einer Reduktion von PONV fiihrte (31, 42, 75), zeigten andere Studien ein vermehrtes
Erbrechen, was sie auf die mechanische Reizung des Pharynx zuriickfiihrten.

GroBtenteils wird jedoch der Nutzen einer Magensonde bezweifelt (29, 81, 101).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Nachdem sich im Rahmen des Qualititsmanagements Hinweise iiber Ubelkeit und
Erbrechen bei gynikologischen Patienten hiuften, wurde ab dem 01.05.2005 begonnen,
dieses Problem zu quantifizieren und zu analysieren. Nach subjektiver Einschitzung
und Riicksprache beim zustindigen Pflegepersonal fand sich PONV besonders hiufig
bei  laparoskopischen  Operationen, insbesondere  nach  laparoskopischen
Hysterektomien. So wurden zunéchst alle in dieser Weise operierten Patientinnen
innerhalb der ersten 48 Stunden nach Operation retrospektiv iiber Ubelkeit und
Erbrechen befragt. Zur weiteren statistischen Auswertung wurden auflerdem die weiter

unten aufgefiihrte Daten erhoben.

Eine nach 6 Wochen durchgefiihrte Zwischenanalyse zeigte, dass die registrierte
PONV-Rate fiir eine modern gefiihrte Andsthesieabteilung nicht zu akzeptieren war. So
wurde iiberlegt, wie diese zu verbessern sei. Als schnell umzusetzende Maflnahme
wurde daraufhin die Narkosedurchfiihrung und antiemetische Prophylaxe gemill dem
unten beschriebenen Schema nach Apfel zum 01.07.2005 eingefiihrt (14, 17). Die Daten

wurden noch weitere 6 Monate erfasst.

2.2 Patienten

Die in der Studie untersuchten Patientinnen wurden im Zeitraum vom 01.05.2005 bis
zum 31.12.2005 im St. Franziskus-Hospital Miinster, akademisches Lehrkrankenhaus
der Westfdlischen Wilhelms Universitdt Miinster, durch die gynédkologische Abteilung
operiert. Fiir die im Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum 30.06.2005 operierten
Patientinnen wurden die Daten retrospektiv erfasst. Vom 01.07.2005 bis zum Ende der
Datenerfassung am 31.12.2005 wurden alle Patientinnen bereits praoperativ befragt und

die so gewonnenen Daten in einer prospektiven, klinischen Studie analysiert.
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2.3 Einschlusskriterien

Es wurden alle gynidkologischen Patientinnen in die Studie aufgenommen, welche sich
im Untersuchungszeitraum einer laparoskopischen Hysterektomie unterzogen hatten,

unabhéngig von Alter, Operationsindikation oder Vorerkrankungen.

2.4 Ausschlusskriterien

Ein Ausschlusskriterium war gegeben, wenn keine vollstdndigen Daten erhoben werden
konnten, eine Narkosedauer von iiber 5 Stunden vorlag oder die Patientinnen die
Teilnahme an der Untersuchung ablehnten. Auflerdem wurden Patientinnen ausge-
schlossen, die postoperative schwere Komplikationen boten wie zum Beispiel Asthma
bronchiale, Ateminsuffizienz, Angina pectoris, Myokardinfarkt oder Reanimations-
pflichtigkeit. Patientinnen mit weniger schwerwiegenden Komplikationen wie z. B.

kurze Hypo-, Hypertonie oder PONV wurden nicht ausgeschlossen.

2.5 Datenerfassung

Die Daten wurden gemil der Punkte 2.5.1 — 2.5.4 erfasst. Bei der Kontrollgruppe fehlte
stellenweise die Erhebung PONV-relevanter Risikofaktoren im Aufkldrungsgespréch.
Diese Daten wurden daher erst riickwirkend im Rahmen der postoperativen Visite

erhoben.

2.5.1 Aufklarungsgespriich

Bei der Primedikationsvisite wurden die Patientinnen zunichst in tblicher Art und

Weise aufgeklirt. AnschlieBend wurden sie iiber die Studie zur Erfassung und

Prophylaxe von PONV informiert. Alle Patientinnen waren mit dem geschilderten



Material und Methoden 14

Vorgehen einverstanden. Neben den iiblicherweise im Primedikationsgespriach
erhobenen Daten wie Geburtsdatum, Grofle, Gewicht und Nikotinabusus wurde nach
Reisekrankheit, bereits erlebter postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen gefragt. Einige
Parameter wie Body Mass Index oder Alter zum Zeitpunkt der Operation konnten
darauthin errechnet werden. Es wurde ein Dokumentationsbogen mit den fiir die Studie

relevanten Daten erstellt (siche Anhang).

2.5.2 Computer unterstiitzte Datenerfassung im OP-Saal und im Aufwachraum

Die Erfassung intra- und postoperativer Medikation erfolgte durch das in der Anédsthesie
eingesetzte Dokumentationsprogramm Recall © der Firma Draeger. Mit dem Programm
erfolgte die automatische Erfassung der Vital- und anésthesierelevanten Parameter.
Medikationen und MaBnahmen wurden hingegen vom Anisthesisten manuell
eingetragen. Im Aufwachraum wurde vom Pflegepersonal dokumentiert, ob die
Patientinnen an Ubelkeit litten oder erbrachen. An Hand dieses Protokolls konnten
intra- und postoperative Medikation, Art der Narkosefiihrung, sowie Anisthesie-,

Operations- und Aufwachraumzeiten ermittelt werden.

2.5.3 Postoperative Visite

Innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Operation wurde eine postoperative Visite
durchgefiihrt. Dabei wurden die Patientinnen gezielt zu postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen befragt. Auflerdem konnten die Patientinnen in einer offenen Frage
subjektive Probleme, wie zum Beispiel Kreislautbeschwerden oder allgemeine

Mattigkeit, angeben. Fehlende Anamnesedaten wurden nachgetragen.
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2.5.4 Patientenakte

AbschlieBend wurde jede Patientenakte auf Hinweise fiir PONV untersucht.
Erfahrungsgemdll vergal ein kleiner Teil der Patienten dies im Rahmen einer
postoperativen Amnesie. Dokumentationen der Schwestern und die Verabreichung von
Antiemetika gaben Hinweise fiir PONV. Der Dokumentationsbogen wurde in diesen

Féllen entsprechend aktualisiert.

2.6 Apfel-Score

Die Arbeitsgruppe um Apfel et al entwickelte 1999 einen vereinfachten Score zur
Ermittlung der Risikowahrscheinlichkeit fiir postoperative Ubelkeit und postoperatives
Erbrechen. Dieser Score war im Rahmen dieser Studie uneingeschriankt anwendbar, da
er nicht auf duBere Faktoren wie eine bestimmte Patientengruppe, Fachabteilung oder
ein bestimmtes Operationsgebiet gebunden war (13, 14). Anhand des Scores wurde eine
Therapieempfehlung zur Prophylaxe von PONV fiir den individuellen Patienten
ermittelt. Diese richtete sich nach den aktuellen Empfehlungen von 2004 (17).

2.6.1 Berechnung des Risikoscores

Der simplified risk score von Apfel et al (14) erhebt nur 4 Risikofaktoren zur
Einschitzung des PONV-Risikos des Patienten. Anhand der Anzahl der Risikofaktoren
(0—4) wird eine antiemetische Prophylaxe empfohlen. Die Risikofaktoren nach Apfel et
al sind:

- weibliches Geschlecht,

- Nichtraucherstatus,

- Reisekrankheit oder PONV in der Anamnese,

- Gabe von postoperativen Opioiden.
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2.6.2 Risikoadaptierte Narkosefiithrung

Die Therapie-Empfehlung nach Apfel et al (17) lautet wie folgt: Je nach errechneten
Risikoscore wird nun die Narkose durchgefiihrt. Bei 0 bis 1 Punkten gibt es keine Ein-
schrinkung bei der Anésthesieauswahl. Bei 2 Punkten erfolgt die Narkosefiihrung als
totale intravendose Anisthesie (TIVA) mit Propofol und Luft oder als
Inhalationsnarkose. Im Falle einer volatilen Anésthesie soll 4 mg Dexamethason zur
Einleitung gegeben werden. Ab 3 Risikopunkten wird eine TIVA empfohlen und 4 mg
Dexamethason zur FEinleitung gegeben. Gegebenenfalls wird noch ein zweites

Antiemetikum prophylaktisch verabreicht.

2.6.3 Postoperatives antiemetisches Therapieregime

Fiir die antiemetische Therapie im Aufwachraum wird das folgende Vorgehen vorge-
schlagen: Bei Ubelkeit erhalten die Patienten zuniichst einen 5-HT;-Antagonisten
intravends, insofern dieser intraoperativ noch nicht zur Prophylaxe appliziert wurde. Bei
persistierenden Beschwerden erhalten die Patienten erst gewichtsadaptiert Dimen-
hydrinat, danach Dehydrobenzperidol. Nach dem Therapieregime von Apfel et al ist

eine weitere antiemetische Therapie innerhalb von 6 Stunden dabei nicht vorgesehen.

2.6.4 Soll-Score

In der Versuchsgruppe wurde der Risikoscore nach Apfel et al (Apfel-Score)
prdoperativ ermittelt. In der Kontrollgruppe wurde der Apfel-Score retrospektiv nach
Patientenakte oder postoperativer Visite erhoben. Da dieser Apfel-Score die empfohlene
intraoperative antiemetische Prophylaxe der einzelnen Patientin bestimmte, wurde er
von uns zum besseren Verstindnis als Soll-Score definiert. Der Soll-Score hatte einen

Range von 2 bis 4 Punkten, da alle Patientinnen weiblich waren, postoperativ eine
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Opiatgabe zu erwarten war und damit bereits 2 der moglichen 4 Risikofaktoren

zutrafen.

2.6.5 Ist-Score

In der Kontrollgruppe wurde die antiemetische Therapie nicht immer entsprechend des
ermittelten Apfel-Scores (Soll-Score) durchgefiihrt. Um die tatséchlich durchgefiihrte
Prophylaxe zu erfassen und zu bewerten, wurde von uns ein Ist-Score definiert: der Ist-
Score entsprach dem theoretischen Apfel-Score, fiir den die tatsdchlich durchgefiihrte
Anisthesieform und Prophylaxe korrekt gewesen wére. Patientinnen, die eine
Inhalationsnarkose ohne jegliche antiemetische Therapie bekamen, erhielten per
Definition einen Ist-Score von 1. Patientinnen, welche eine Anidsthesie mit Narkosegas
erhielten und intraoperativ 2 Antiemetika bekamen, erhielten per Definition einen Ist-
Score von 3. Diese Patientinnen kamen jedoch auch bei Ubereinstimmung von Soll-
Score und Ist-Score nicht in die Vergleichsgruppe, da sie nicht nach Empfehlung des

Apfel-Schemas behandelt wurden. Der Ist-Score hatte somit einen Range von 1 bis 4.

Nach Apfel et al sind folgende Interventionen in der Lage die PONV-Inzidenzen zu
senken: Totale Intravendse Anésthesie (TIVA) statt volatile Anésthetika und Lachgas,
Dexamethason, 5-HT;-Antagonisten und Dehydrobenzperidol (17). Somit entsprach die

Anzahl der empfohlenen Interventionen dem Ist-Score minus 1.

2.6.6 Relativer Apfel-Score

Da erfahrungsgemdl nicht immer alle Patienten Apfel-konform therapiert werden, gibt
es individuelle Unterschiede zwischen dem Soll-Score und dem Ist-Score. Bildet man
nun die Differenz aus Soll-Score und Ist-Score erhilt man den von uns so definierten

relativen Apfel-Score. Dieser stellt ein Mall fiir die Anzahl der antiemetischen
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Interventionen dar. Ein relativer Apfel-Score von 0 bedeutet, dass die Patientin die
gleiche Anzahl an Interventionen bekommen haben, die sie nach Apfel hitten
bekommen sollen. Ein positiver Wert, wie z. B. +1, bedeutet, dass die Patientin eine
antiemetische Intervention mehr bekommen hat, als nach dem Apfel-Score empfohlen
worden war. Ein negativer Werte, wie -2, bedeutete, dass der Patientin 2 Interventionen
vorenthalten wurden, die sie nach dem Apfel-Schema hitte bekommen sollen. Der

relative Apfel-Score hat theoretisch einen Range von -4 bis +4.

2.7 Modifizierte Apfel-Therapie

Wirtschaftliche und 6konomische Griinde zwingen ein Krankenhaus dazu, nicht alle
moglichen Medikamente im Hause vorrdtig zu haben. Dies ist auch im St. Franziskus-
Hospital Miinster der Fall. Hier wurde 2005 im Bereich der Anésthesiologie standard-
maBig nur ein 5-HT;-Antagonist gefiihrt, das Dolasetron (Anemet®). Dehydrobenz-
peridol ist 2001 vom deutschen Markt genommen worden und steht somit nicht zur
antiemetischen Therapie zur Verfliigung. Daher war es erforderlich, dass antiemetische
Konzept von Apfel et al fiir die hier vorliegende Studie ein wenig zu modifizieren. Wir
tauschten Dehydrobenzperidol gegen ein anderes Neuroleptikum, das Haloperidol, aus.
Studien von Smith und Wright (91) und Lee et al (59) betétigten zwischenzeitlich die

antiemetische Wirksamkeit von Haloperidol.

2.7.1 Empfohlene risikoadaptierte Narkosefithrung

In der Studie wurde folgende risikoadaptierte Narkosefiihrung empfohlen:

Riskoscore 0: TIVA oder volatile Anésthesie ohne antiemetische Prophylaxe.
Riskoscore 1: TIVA oder volatile Anésthesie ohne antiemetische Prophylaxe.
Risikoscore 2: TIVA ohne antiemetische Prophylaxe oder alternativ

Volatile Anésthesie mit 4 mg Dexamethason zur Einleitung
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Risikoscore 3: TIVA mit 4 mg Dexamethason zur Einleitung
Risikoscore 4: TIVA mit 4 mg Dexamethason zur Einleitung und

12,5 mg Dolasetron ca. 30 min vor OP-Ende

2.7.2 Empfohlenes postoperatives antiemetisches Therapieregime

In der Studie wurde folgendes postoperatives antiemetisches Therapieregime
empfohlen:

Mittel der 1. Wahl: 12,5 mg Dolasetron, falls noch nicht zur Prophylaxe verabreicht
Mittel der 2. Wahl: 0,5 — 1,0 mg / kg Koérpergewicht Dimenhydrinat

Mittel der 3. Wahl: 2,5 mg Haloperidol als Kurzinfusion in 100 ml NaCl

Mittel der 4. Wahl: 10 mg Metoclopramid

Mittel der 5. Wahl: 1 mg Granisetron

Die Therapie mit Metoclopramid und Granisetron, welches als Sonderbestellung

erhiltlich war, wurde unsererseits nicht empfohlen, konnte jedoch von dem jeweiligen

Anaésthesisten bei unstillbarem PONV verabreicht werden.

2.8 Antiemetika

In der Abteilung fiir Anisthesie und operative Intensivmedizin des St. Franziskus-

Hospital Miinster werden folgende Antiemetika eingesetzt:

2.8.1 Dexamethason

Dexamethason (Dexa ®) ist ein Glucocorticoid, welches aus dem natiirlich vorkommen-

den Cortisol durch Einfiihrungen einer Doppelbindung zwischen C1 und C2, durch

Einbau von Methyl- und Hydroxygruppen, sowie von einem Fluoratom in 9a-Position
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synthetisiert wird. Anwendungsgebiete sind Hauterkrankungen, rheumatische Erkran-
kungen, allergische Reaktionen, Nierenerkrankungen, Bluterkrankungen, Lungen-
erkrankungen, gastrointestinale Erkrankungen, Lebererkrankungen, maligne Tumoren,
vor allem Systemtumore, Erkrankungen des Nervensystems, Therapie des Hirnddems,
bei Transplantationen und die Therapie von zytostatika oder medikamentds induziertem
Erbrechen. Glucocorticoide wirken iiber intracellulire Rezeptoren, indem sie in die
Proteinsynthese eingreifen. Sie hemmen die Prostaglandinsynthese und interagieren mit
der Interleukin-1-Bildung in Makrophagen und der Interleukin-2-Bildung in T-
Lymphozyten. Dariiber hinaus wird die Synthese von anderen Zytokinen wie Interferon
und Tumornekrosefaktor gechemmt (69). Der genaue Wirkmechanismus zur Reduktion
von PONV konnte bisher noch nicht gefunden werden. Die Dosierung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung, wobei selbst sehr hohe Einzeldosen gewdhnlich keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen hervorrufen. Die Halbwertszeit betrdgt 3,5 Stunden
(69). Fiir die antiemetische Prophylaxe werden allgemein 4 - 5 (8) mg Dexamethason
empfohlen. Auf Grund des verzogerten Wirkeintrittes von iiber 30 Minuten wird

Dexamethason zur Akuttherapie des PONV nicht empfohlen (17).

2.8.2 Dimenhydrinat

Dimenhydrinat (Vomex A ®) ist ein Antihistaminikum vom Colamin-Typ, welches eine
Blockade des H;-Rezeptors verursacht. Histamin ist als Decarboxylierungsprodukt der
Aminosdure Histidin in allen menschlichen Geweben zu finden, die hochsten
Konzentrationen findet man in Lunge, Haut und dem Magen-Darm-Trakt. Es wird in
Mastzellen und basophilen Granoluzyten in protonierter Form gespeichert und bei
Bedarf freigesetzt. Stimuli fiir die Freisetzung sind Zerstéorung der Zellen, IgE-
vermittelte  Uberempfindlichkeitsreaktionen ~und  IgE-unabhiingige  chemische
Substanzen. Histamin wirkt an 3 verschiedenen Rezeptoren: die Stimulation des H;-
Rezeptors bewirkt einen Blutdruckabfall, eine erhohte Kapillarpermeabilitit, einen

Juckreiz der Haut und eine Kontraktion der glatten Muskulatur von Bronchien und
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Darm. Im zentralen Nervensystem sind H;-Rezeptoren am Erhalt des Wachzustandes
beteiligt. Eine Stimulation des H,-Rezeptors bewirkt einen Blutdruckabfall, eine
Erhéhung von Herzfrequenz und Kontraktilitdit des Herzens, eine Hemmung des
Immunsystems und eine Steigerung des Driisensystems, insbesondere der
Magenschleimhaut. Bei den H;-Rezeptoren handelt es sich um prasynaptische
Autorezeptoren, welche die Freisetzung von Histamin regulieren. Durch die Gabe von
Dimenhydrinat wird eine zentrale Sedierung erzeugt und Kontraktionen des Darmes
reduziert, wodurch es antiemetisch wirkt (69). Fiir die antiemetische Prophylaxe werden
allgemein 62 mg Dimenhydrinat empfohlen, zur Therapie 31 - 62 mg (17). Im St.
Franziskus-Hospital Miinster wird es zur Prophylaxe nicht routinemafig eingesetzt, zur

Therapie wird die Gabe von 0,5 - 1,0 mg/kg Korpergewicht eingesetzt.

2.8.3 Dolasetron

Dolasetron (Anemet ®) ist ein Serotonin-Antagonist, welcher eine Rezeptorblockade
am 5-HTs-Rezeptor bewirkt. Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ruft eine Vielzahl
von Wirkungen hervor. Es erhoht die Kontraktilitit der Darmmuskulatur, kontrahiert
groflere Arterien und erweitert Arteriolen, fordert die Thrombozytenaggregation, erregt
Nozizeptoren und ruft somit Schmerz hervor. AuBlerdem greift es in die Funktionen des
Nervensystems ein, wo es als Transmitter in den Bereichen des Hirnstammes, des
limbischen Systems, des Hypothalamus, des Thalamus und der GroBhirnrinde fungiert.
Dort ist es bei der Regulierung der Schmerzhemmung, des Blutdrucks, des Schlaf-
Wach-Rhythmus, der Koérpertemperatur und der Nahrungsaufnahme beteiligt. Man hat
bisher 7 verschiedene 5-HT-Rezeptoren und mehrere Subtypen gefunden. Fiir die
Vermittlung von Ubelkeit und Erbrechen spielt der 5-HT;-Rezeptor eine wichtige Rolle.
Bei seiner Stimulation werden Angst (iiber Rezeptoren im zentralen Nervensystem),
Ubelkeit und Erbrechen (iiber afferente Vagusneurone, das Darmnervensystem und die
Area postrema) sowie Schmerzen (liber Schmerzfasern) erzeugt (69). Dolasetron als

selektiver 5-HTs-Rezeptor-Blocker verhindert diese Effekte. Zur Prophylaxe des PONV
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wird allgemein 12,5 ( - 50 ) mg Dolasetron als Bolusgabe i. v. empfohlen, zur Therapie

12,5 mg (17).

2.8.4 Granisetron

Granisetron (Kevatril ®) ist ein weiterer 5-HTs-Rezeptor-Antagonist. Zur Prophylaxe
des PONV wird allgemein 0,35 - 1 mg Granisetron als Bolusgabe i. v. empfohlen, zur

Therapie 0,1 - 0,3 mg.

2.8.5 Haloperidol

Haloperidol (Haldol ®) ist ein Neuroleptikum vom Butyrophenon-Typ, welches seine
Wirkung in erster Linie durch Blockade von zentralnervésen Dopaminrezeptoren
bewirkt. Die hochste Affinitdt hat Haloperidol zu dem D,-Rezeptor, in geringerem
MaBle auch zum D;-, D;-, Ds-, und H;-Rezeptor. So erzielt es neben seiner
antipsychotischen Wirkungen auch einen ausgeprdgten antiemetischen Effekt. Zur
antipsychotischen Akuttherapie liegt die Einmaldosis bei 5 (-10) mg, die Dosis bei
Dauertherapie betrdgt in der Regel 5- 10 mg pro Tag. Der antiemetische Effekt ist
bereits in geringerer Dosis zu erzielen (69). Im St. Franziskus-Hospital Miinster wird

zur Therapie eine Kurzinfusion von 2,5 mg Haloperidol empfohlen.

2.8.6 Metoclopramid

Metoclopramid (Paspertin ®) ist ein Benzamid, es wirkt antiemetisch durch Blockade
von D,-Dopamin und Serotoninrezeptoren in der Area postrema (69). Klinische
Doppelblindstudien zeigten jedoch, dass Metoclopramid bei postoperativer Ubelkeit

und bei postoperativem Erbrechen keine relevante Wirkung besall. Deshalb wird
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Metoclopramid sowohl fiir die Prophylaxe als auch fiir die Therapie des PONV nicht
mehr empfohlen (17).

2.9 Pelviskopische Hysterektomie

Hysterektomien wurden im Beobachtungszeitraum durch die gyndkologische Abteilung
unseres Hauses auf verschiedene Arten durchgefiihrt. Neben der zahlenmiBig
geringeren vaginalen und abdominellen Hysterektomien stellte die pelviskopische
Hysterektomie die héufigste Operationsform dar. Hierunter versteht man die
laparoskopische Entfernung der Gebarmutter, wobei sprachlich die laparoskopierte

Region noch weiter umschrieben wird.

Die pelviskopische Hysterektomie wurde bei einem asymptomatischen Uterus
myomatosus an Patientinnen im Klimakterium oder ohne Kinderwunsch durchgefiihrt.
Weitere Indikationen waren der symptomatisch vergroferte Uterus, das Carzinoma in
situ und verstirkte oder lang andauernde vaginale Blutungen. In der Regel war fiir die

Durchfiihrung der Laparoskopie eine Intubationsnarkose erforderlich.

Die Patienten wurden am Operationstag in den gynédkologischen Operationssaal
gebracht. Dort erfolgte die Umlagerung auf den Operationstisch, auf dem die Patientin
in den Einleitungsraum gefahren wurde. Nach Anschluss an das Patientenmonitoring-
system Recall ®, Messung der Vitalparameter und Prdoxigenierung der Patientinnen
wurde die Narkose eingeleitet. Neben einem Hypnotikum (Propofol oder Etomidate)
und einem Relaxans (Rocuronium) wurde auch ein lingerwirksames Opiat (Fentanyl)
verabreicht. Nach oraler endotrachealer Intubation wurde standardmifBig bei allen
laparoskopischen Operationen unseres Hauses eine Magensonde gelegt. Diese wurde
nach der Operation und noch vor Extubation der Patientin wieder entfernt. Die so
vorbereitete Patientin wurde in den Operationssaal verbracht und an das dortige
Uberwachungs- und Beatmungsgerit angeschlossen. Die weitere Narkosefiihrung

erfolgte dort nach Empfehlung des Apfel-Schemas mit Narkosegas oder Propofol,
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Remifentanil und repitetiven Gaben von Fentanyl. Die Entscheidung iiber verwendete

Medikamente, Dosierung und Narkosetiefe oblag dem jeweiligen Anésthesisten.

Nach grof3flachiger Desinfektion des Operationsgebietes wurde durch die Gynédkologen
ein Pneumoperitoneum mit Kohlendioxid (CO,) angelegt und Kamera und drei Laparo-
skopieinstrumente transcutan eingefiihrt. Nach Ansicht des Situs trennte der Operateur
nun minimalinvasiv die Adnexen vom Uterus ab. Dazu wurden Adnexe, Bindegewebe,
Gefidfle und Nerven zundchst prépariert, elektrisch koaguliert und anschlieend durch-
trennt. Danach wurde der Uterus in der selben Weise von der Vagina abgetrennt. Die
Operation erfolgte in der Regel ohne groBeren Blutverlust. Der Uterus wurde vaginal
entfernt. Falls dies auf Grund der Gréfe des Uterus nicht moglich war, wurde dieser
morcelliert. Dabei wurde er mit einem Spezialgerdt in kleine Streifen geschnitten und
durch den Trokar entfernt. AnschlieBend erfolgte der schichtweise Verschluss von
Vagina und Peritoneum. Nach Einlage einer Drainage in den Douglasraum wurden die
Einstichstellen der Instrumente in der Haut gendht. Da die Ureteren anatomisch in
unmittelbarer Nachbarschaft zum Abtrennungsrand des Uterus verlaufen wurden diese
auf Unversehrtheit getestet. Dazu wurde Toluidinblau intravends injiziert, welcher renal
ausgeschieden wurde. Die Gyndkologen fiihrten nun eine Zystoskopie durch, um zu
iiberpriifen, ob das Toliudinblau ungehindert durch beide Ureteren in die Blase laufen

konnte.

Wenn dies der Fall war, wurde die Narkose beendet und die Patientin bei
wiedergekehrten Schutzreflexen und ausreichender Spontanatmung extubiert. Sie wurde
in ihr Bett umgelagert und in den ein Stockwerk tiefer gelegenen Aufwachraum
gebracht. Hier stand ein Anésthesist fiir eine gegebenenfalls erforderliche differenzierte
Schmerz- und PONV-Therapie zur Verfligung. Die Patientin verblieben ca. eine halbe

bis zwei Stunden im Aufwachraum, bevor sie wieder auf die Station gebracht wurden.

Im Laufe des Nachmittags durften die Patientin zunichst etwas trinken, gegen Abend

auch die erste Mahlzeit (Tee und Zwieback) zu sich nehmen. In Abhéngigkeit vom
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klinischen Zustand wurde die Patientin ab dem selben Nachmittag durch das Pflege-

personal der gynédkologischen Station mobilisiert.

Abschliefend erhielten die Patientinnen zwischen 24 - 48 Stunden nach der Operation

eine postoperative Visite durch einen Anésthesisten.

2.10 Risikofaktoren fiir PONV

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv bildet als Hochrisiko-
gruppe nicht die Grundgesamtheit aller anédsthesiologischen Patienten ab. Bedingt auf
die Einschrankung auf bestimmte Patienten, Anésthesie- und Operationsverfahren
lassen sich nicht alle itiblichen Risikofaktoren validieren. Andererseits konnten so eine

nicht unerhebliche Anzahl von Storgroen eliminiert werden.

2.10.1 Patientenspezifische Risikofaktoren

Da alle Patientinnen weiblich waren, konnte diese Studie keine Aussage zur

Geschlechtsabhédngigkeit von PONV machen.

2.10.2 Anisthesiologische Risikofaktoren

Die Patientinnen erhielten alle eine Intubationsnarkose. Bedingt durch die bauliche
Struktur des Operationstraktes kamen ausschlielich erfahrene Assistenzirzte oder
Fachirzte fiir Anisthesiologie in der gyndkologischen Abteilung zum Einsatz.
Postoperativ wurden alle Patientinnen in den ca. 50 m entfernten Aufwachraum
gebracht, der sich ein Stockwerk tiefer befand. Somit war es nicht moglich, Aussagen
iiber die Abhidngigkeit von PONV von dem verwendeten Anisthesieverfahren, von

postoperativen Bewegungsreizen oder von der Erfahrung des Anisthesisten zu machen.
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2.10.3 Operative Risikofaktoren

Im St. Franziskus-Hospital Miinster wurden alle pelviskopische Hysterektomien laparo-
skopisch durch den Chefarzt oder vier seiner erfahrenen gyndkologischen Oberdrzte
durchgefiihrt. Die Operationstechnik blieb {iber den beobachteten Zeitraum gleich. Alle
Patientinnen erhielten eine Magensonde, welche noch vor Extubation wieder entfernt
wurde. Deshalb konnte unsere Studie keine Aussagen zur Abhdngigkeit von PONV von
der Operationstechnik, der Fachabteilung, dem Vorhandensein einer Magensonde oder
der Abhingigkeit von abdominellen, laparoskopischen und gyndkologischen

Operationen machen.

2.11 Statistische Analyse

Die Daten wurden zunichst auf den Dokumentationsbdgen erhoben und dann in das
Datenverarbeitungspaket Open Office 2.1 ® ilibernommen und statistisch ausgewertet.
Dabei kamen der Chi-Quadrat-Test, der U-Test nach Wilcoxon-Mann und der Student-
T-Test zum Einsatz. Das Signifikanzniveau (a-Fehler, Fehler 1. Ordnung) wurde auf

5% festgelegt (a-Fehler = 0,05).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Alle Patientinnen erfiillten die Einschlusskriterien. Von den 171 im Zeitraum vom
01.05.2005 bis zum 31.12.2005 untersuchten Patientinnen mussten 2 Patientinnen
wegen Unvollstindigkeit der Daten und 2 Patientinnen wegen zu langer Anésthesiezeit
aus der Studie genommen werden. Insgesamt wurden die Daten von 167 Patientinnen

ausgewertet.

Vom 01.05.2005 bis zur Umsetzung des PONV-Schemas am 01.07.2005 konnten Daten
von 43 Operationen retrospektiv ausgewertet. In dieser Kontrollgruppe wurde nur bei 3

Patientinnen eine antiemetische Prophylaxe nach dem Apfel-Schema durchgefiihrt.

In dem Zeitraum vom 01.07.2005 bis 31.12.2005 wurden 124 Patientinnen operiert.

Hiervon wurden 65 Patientinnen genau nach Apfel-Schema therapiert.

Die Darstellung der auswertbaren Patientendaten zeigt die folgende Tabelle.

insgesamt operierte erfiillen die davon nach
Patientinnen Einschlusskriterien Apfel-Schema
01.05. - 31.06.2005 44 100,0 % 43 97,7 % 3 7,0 %
01.07.-31.12.2005 127 100,0 % 124 97,6 % 65 52,4 %
Gesamt 171 100,0 % 167 97,7 % 68 40,7 %

Tabelle 2: Verteilung der auswertbaren Patientendaten
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3.2 Begriffsdefinitionen

Fiir die Auswertung der Inzidenzen von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen wurden
alle in die Studie aufgenommenen Patienten statistisch ausgewertet, unabhéngig davon,
ob sie nach einem bestimmten antiemetischen Schema behandelt wurden oder nicht.
Diese Gruppe von Patienten wurde Studiengruppe genannt. Sie enthielt 167

Patientinnen.

Die Versuchsgruppe umfasste diejenigen 124 Patientinnen, die ab dem 01.07.2005
operiert wurden. Die 65 Patientinnen der Versuchsgruppe, welche genau nach dem
Apfel-Schema therapiert worden sind, bildeten die Vergleichsgruppe. Die
Kontrollgruppe bildeten diejenigen Patientinnen, die ohne ein speziell angeordnetes
antiemetisches Therapieregime behandelt wurden. Dabei handelte es sich um die 43
Patientinnen, die vor dem 01.07.2005 operiert worden sind, unabhéngig davon, ob sie
nun zufallig oder absichtlich oder gar nicht nach dem Apfel-Schema therapiert worden

sind.

3.3 Demographische Daten aller Patienten

Die Tabellen 14 und 15 im Anhang zeigt die demographischen Daten aller Patienten,
die in die Studie aufgenommen wurden. Kontrollgruppe, Versuchsgruppe und
Vergleichsgruppe unterscheiden sich nicht signifikant in ihrer Verteilung von der
Studiengruppe. Lediglich die Haufigkeit an PONV-Anamnese und/oder
Reisekrankheit ist in der Kontrollgruppe schwach signifikant niedriger als in der

Studiengruppe.
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3.4 Inzidenz von PONV

Von den 167 Patientinnen der Studiengruppe klagten insgesamt 97 iiber Ubelkeit
(58,1 %). Im Aufwachraum waren 55, auf der Station 74 Frauen betroffen. Von den 58
Frauen, welche mindestens einmal erbrachen (34,7 %), taten dies 14 im Aufwachraum.
Auf Station erbrachen 49 Patientinnen. Im perioperativem Verlauf waren bis zur
Verlegung aus dem Aufwachraum noch 110 Patientinnen beschwerdefrei (65,9 %), bis
24 Stunden postoperativ lediglich noch 57 (34,1 %). Die Gesamt-Inzidenz von PONV
betrug 65,9 % (110 Patientinnen). Die Verteilung der PONV-Raten verdeutlicht die
folgende Abbildung:

Postperative Ponv-Raten

B AWR
B Station
B Gesamt

Ubelkeit Erbrechen PONV Beschwerdefrei

Abbildung 2: Postoperative PONV-Raten

3.4.1 Nikotinabusus

Unter den 167 operierten Frauen waren 49 Raucherinnen, was einer Quote von 29,3 %

entsprach. 118 Patientinnen rauchten nicht (70,7 %). Von den Raucherinnen hatten
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57,1 % mindestens einmal iiber Ubelkeit oder Erbrechen, wihrend dies in der
Nichtrauchergruppe bei 69,5 % der Fall war. Das relative Risiko betrug 1,22, die Odds-
Ratio war 1,71 (p= 0,13).

Zwar waren im Aufwachraum die PONV-Raten mit annidhernd 35 % nahezu gleich, auf
der peripheren Station divergierten sie doch erheblich. So betrugen sie bei den Rauchern
42,9 % und bei den Nichtrauchern 57,6 %. Einzelheiten finden sich in Tabellen 3 bis 5.
Bei Anwendung des Chi-Quadrat-Testes lieBen sich durch das hier gesammelte
Datenmaterial keine signifikanten Unterschiede beziiglich PONV zwischen Rauchern
und Nichtrauchern zeigen (p=0,13). Lediglich auf der peripheren Station war der
Unterschied in der Héufigkeit des Erbrechens bei Rauchern und Nichtrauchern
signifikant: 9 Raucher (18,4 %) und 40 von 118 Nichtrauchern (33,9 %) erbrachen
(p=0,045). Somit betrug die Odds-Ratio 2,28 bzw. das relative Risiko flir Nichtraucher

auf der peripherer Station zu Erbrechen 1,85.

Insgesamt postoperativ Raucher Nichtraucher
Beschwerdefrei 21 42,9 % 36 30,5 %
Ubelkeit 26 53,1% 71 60,2 %
Erbrechen 12 24,5 % 6 39,0 %
Ubelkeit oder Erbrechen 28 57,1 % 82 69,5 %
Gesamt 49 100,0 % 118 100,0 %

Tabelle 3: PONV-Raten bei Rauchern und Nichtrauchern

Im Aufwachraum Raucher Nichtraucher
Beschwerdefrei 33 67,3 % 77 65,2 %
Ubelkeit 16 32,7 % 39 33,1 %
Erbrechen 3 6,1 % 11 9,3 %
Ubelkeit oder Erbrechen 16 32,7 % 41 34,8 %
Gesamt 49 100,0 % 118 100,0 %

Tabelle 4: PONV-Raten bei Rauchern und Nichtrauchern im Aufwachraum
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Auf der peripheren Station Raucher Nichtraucher
Beschwerdefrei 28 57,1 % 50 42.4 %
Ubelkeit 17 34,7 % 57 48,3 %
Erbrechen 9 18,4 % 40 339 %
Ubelkeit oder Erbrechen 21 42.9 % 68 57,6 %
Gesamt 49 100,0 % 118 100,0 %

Tabelle 5: PONV-Raten bei Rauchern und Nichtrauchern auf der peripheren Station

3.4.2 PONV-Anamnese, Reisekrankheit

Von den 167 Frauen hatten 32,9 % (55 Patientinnen) eine Kinetose oder bereits frither
einmal ein PONV erlebt. 72,7 % dieser Frauen hatten bei der pelviskopischen
Hysterektomie Probleme mit Ubelkeit oder Erbrechen, wihrend dies bei den iibrigen
112 Patientinnen (67,1 %) zu 62,5 % der Fall war. Im Aufwachraum waren Ubelkeit
oder PONV noch gleichmifBig auf beide Gruppen verteilt. Fiir die Gruppe "PONV /
Kinetose bereits erlebt" war das Risiko des Erbrechens mit 14,6 % gegeniiber 5,4 % fast
drei mal so hoch (Odds-Ratio 3,01; Relatives Risiko 2,72). Dieser Unterschied war im
Chi-Quadrat-Test signifikant (p= 0,044). Die Raten von Ubelkeit, Erbrechen und PONV
insgesamt waren auf der peripheren Station in der Kinetose-Gruppe 8 bis 15 % hoher.
Statistisch lieB sich dort eine Tendenz zeigen, die jedoch Signifikanzniveau knapp

verfehlte (p= 0,062; Relatives Risiko 1,25).
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Insgesamt postoperativ

PONY oder

Reisekrankheit in der

kein PONV / Reise-

krankheit in der

Anamnese Anamnese
Beschwerdefrei 15 27,3 % 42 37,5%
Ubelkeit 36 65,5 % 61 54,5 %
Erbrechen 23 41,8 % 35 31,3 %
Ubelkeit oder Erbrechen 40 72,7 % 70 62,5 %
Gesamt 55 100,0 % 112 100,0 %
Tabelle 6: PONV-Raten bei PONV-Anamnese
Im Aufwachraum PONY oder kein PONV / Reise-

Reisekrankheit in der

krankheit in der

Anamnese Anamnese

Beschwerdefrei 36 65,4 % 74 66,1 %
Ubelkeit 19 34,6 % 36 32,1 %
Erbrechen 8 14,6 % 6 5,4 %
Ubelkeit oder Erbrechen 19 34,6 % 38 33.9%
Gesamt 55 100,0 % 112 100,0 %
Tabelle 7: PONV-Raten bei PONV-Anamnese im Aufwachraum

Auf der peripheren Station PONY oder kein PONV / Reise-

Reisekrankheit in der

krankheit in der

Anamnese Anamnese
Beschwerdefrei 21 39,8 % 57 50,9 %
Ubelkeit 30 54,6 % 44 39,3 %
Erbrechen 19 34,6 % 30 26,8 %
Ubelkeit oder Erbrechen 34 61,2 % 55 49,1 %
Gesamt 55 100,0 % 112 100,0 %

Tabelle 8: PONV-Raten bei PONV-Anamnese auf der peripheren Station
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3.4.3 Alter

Die Patientinnen der Studiengruppe waren im Mittel 46,9 + 7,3 Jahre alt, der Median
betrug 45,8 Jahre. 82 % der Patientinnen befanden sich innerhalb einer
Standardabweichung um den Mittelwert. Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung
der Patientinnen mit und ohne PONV im Verhéltnis zum Alter. Ein Unterschied in den
Altersstrukturen der PONV und Nicht-PONV-Gruppe war statistisch nicht nachweisbar
(U-Test, p> 0,05).

Verteilung der Patientinnen nach Altersklassen
70

60 —

@ Kein Ponv
50 M ponv

40

30

Anzahl Patientinnen

20

10

bis 34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 ab 60
Alter in Jahren

Abbildung 3: Verteilung der Patientinnen nach Altersklassen

3.4.4 Grofle, Gewicht, Body Mass Index

Die Probandinnen der PONV-Gruppe hatten im Mittel ein Gewicht von 69,1 kg bei ei-
ner KorpergroBie von 167,8 cm und einem Body-Mass-Index von 24,5 kg/m?. Die Nicht-
PONV-Gruppe war bei gleicher Grofle etwas schwerer und hatte somit einen héheren

Body-Mass-Index. Die Standardabweichungen in beiden Gruppen waren gleich.
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Verteilung der Patientinnen nach Korpergrofie
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Abbildung 5: Verteilung der Patientinnen nach Gewicht
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Verteilung der Patientinnen nach Body-Mass-Index
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Abbildung 6: Verteilung der Patientinnen nach Body-Mass-Index

Die Daten wurden mittels des U-Testes statistisch analysiert. Dabei fand sich keine
Abhéngigkeit von der Korpergrofle zur PONV-Héufigkeit (p= 0,29). Unterschiede in
der PONV-Rate fanden sich in Bezug auf das Gewicht und den Body-Mass-Index der
Patientinnen. Patientinnen mit PONV haben einen Body-Mass-Index-Mittelwert von
24,5 kg/m* und ein mittleres Gewicht von 69,1 kg. Diese Werte waren signifikant
kleiner als die der Nicht-PONV-Gruppe (p< 0,05). Dort war der mittlere BMI 26,6 kg/
m? und das mittlere Gewicht 75,0 kg. Die PONV-Rate lag bei den untergewichtigen
Patientinnen bei 100,0 %, bei den Normalgewichtigen bei 75,9 % und bei den
iibergewichtigen Patientinnen bei 53,3 %. Ubergewichtige, also Patientinnen mit einem
BMI iiber 25 kg/m? hatten in der Gruppe der Patientinnen mit pelviskopischer
Hysterektomie im Vergleich mit normal oder untergewichtigen Patientinnen ein
signifikant geringeres PONV-Risiko (p< 0,05). Das relatives Risiko fiir Ubergewichtige
betrug 0,69.



Ergebnisse 36

3.4.5 Postoperative Opiatgabe

80,8 % der operierten Frauen benétigten im Rahmen der postoperativen Schmerz-
therapie eine Opiatgabe. 32 Frauen (19,2 %) bendtigten keine Opiate, in dieser Gruppe
hatten 18 Frauen Ubelkeit (56,3 %), 11 erbrachen sogar (34,4 %). Dies entsprach einer
Gesamtinzidenz an PONV von 59,4 %. In der Gruppe der opiattherapierten Patientinnen
lag die PONV-Rate mit 67,4 % noch héher, 58,5 % hatten Ubelkeit, 34,8 % erbrachen.
Der Unterschied der beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,39; relatives Risiko
1,13). Bei den opiatbehandelten Patientinnen waren die PONV-Rate in der Gruppe mit
5 bis 7,5 mg mit 73,3 % am hochsten, in der Gruppe mit 22,5 mg und mehr am
geringsten (61,5 %). Eine Korrelation zwischen Opiat-Dosis und PONV-Rate bestand

nicht (Korrelationskoeffizient nach Pearson r= 0,11).

postoperative Schmerztherapie Ohne Opiat Mit Opiat
Beschwerdefrei 13 40,6 % 44 32,6 %
Ubelkeit 18 56,3 % 79 58,5 %
Erbrechen 11 34,4 % 47 43,8 %
Ubelkeit oder Erbrechen 19 59,4 % 91 67,4 %
Gesamt 32 100,0 % 135 100,0 %

Tabelle 9: PONV in Abhingigkeit von der postoperativen Therapie mit Opiaten.
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Ponv-Rate in Abhangigkeit von der Opiat-Dosis
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Abbildung 7: Abhédngigkeit der PONV-Rate von der postoperativen Piritramid-Dosis

3.4.6 Operationsdauer

Die Operationsdauer war in der Gruppe mit PONV und in der Gruppe ohne PONV
nahezu identisch. Sie betrug bei allen Patienten minimal 0:43 h, maximal 3:30 h, im
Mittel 1:26 £ 0:32 h. Der Median betrug 1:16 h. Auch die Narkosedauer der beiden
Gruppen unterschieden sich fast nicht. Sie betrugen minimal 1:10 h, maximal 4:00 h, im
Mittel 2:01 £0:35h. Der Median betrugt 1:54 h. Statistisch gab es keinen

Zusammenhang zwischen PONV-Rate und Operations- oder Anésthesiedauer.
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Ponv-Raten in Abhangigkeit von OP- und Anasthesiedauer
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Abbildung 8: Abhingigkeit der PONV-Raten von Operations- bzw. Anédsthesiedauer

3.5 Vergleich der verschiedenen PONV-Regime

Bei dieser Studie wurde iiberpriift, ob sich bei Durchfiihrung eines standardisierten

PONV-Regimes die Inzidenz von PONV verédnderte. Es wurde beriicksichtigt, dass trotz

Einfiihrung eines Schemas, dieses aus den verschiedensten Griinden nicht immer

durchgefiihrt wurde, bzw. nicht immer durchgefiihrt werden konnte.

insgesamt operierte Andsthesie nach Andsthesie nicht
Patientinnen Apfel-Schema nach Apfel-Schema
01.05.-30.06.05 43 100,0 % 3 7,0 % 40 93,0 %
01.07.-31.12.05 124 100,0 % 65 52,4 % 59 47,6 %

Tabelle 10: Verteilung der Anédsthesien entsprechend der Therapie nach Apfel-Schema
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In der vorliegenden Studie wurden im Zeitraum vor der Einfiihrung des PONV-
Schemas nach Apfel 7,0 % der Anésthesien bei pelviskopischen Hysterektomien nach

Schema durchgefiihrt. Nach Einfiihrung des Schemas stieg die Rate auf 52,4 % an.

Im gesamten Beobachtungszeitraum betrug die Inzidenz von PONV 65,9 %. Sie sank
von 74,4 % in der Kontrollgruppe auf 55,4 % in der Vergleichsgruppe.

Ponv-Rate im Beobachtungszeitraum
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0,

Kontrollgruppe Versuchsgruppe Vergleichsgruppe Gesamtinzidenz

Abbildung 9: PONV-Raten im Beobachtungszeitraum

Daraus resultierten fiir Kontroll-, Versuchs- und Vergleichsgruppe folgende Ver-
teilungen von Ubelkeit, Erbrechen und PONV gesamt im Aufwachraum, auf Station

und insgesamt:
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Ponv-Raten in der Kontrollgruppe
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Abbildung 10: PONV-Raten in der Kontrollgruppe
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Abbildung 11: PONV-Raten in der Versuchsgruppe
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Abbildung 12: PONV-Raten in der Vergleichsgruppe

3.5.1 PONV-Raten nach Einfiihrung eines PONV-Schemas

In diesem Abschnitt werden die Raten von postoperativer Ubelkeit, postoperativem
Erbrechen und PONV insgesamt bei einer individuellen Strategie zur Vermeidung von

PONYV denen bei Einflihrung eines PONV-Schemas nach Apfel gegeniibergestellt.

In der Kontrollgruppe hatten nur 11 der 43 Patienten kein PONV. Bereits im Aufwach-
raum hatten 20 Patientinnen Ubelkeit und 3 Patientinnen Erbrechen. Auf der peripheren
Station stiegen diese Werte weiter an, hier klagten weitere 11 Patientinnen iiber
Ubelkeit (insgesamt 31 Patientinnen, Inzidenz 72,1 %) und weitere 13 Patientinnen
erbrachen (insgesamt 16 Patientinnen, 74,4 %). In der Versuchsgruppe erbrachen

insgesamt 42 Patientinnen (33,9 %), 58 Patientinnen (46,8 %) war iibel.

Wihrend die PONV-Rate der Versuchsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe im
Aufwachraum signifikant von 46,5 % auf 29,8 % abfiel (p=0,047; relatives Risiko 0,64;
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Number needed to treat NNT=6, édnderte sich die PONV-Rate auf der peripheren Station
kaum. Insgesamt fiel die PONV-Rate durch Einfiihrung des Schemas von 74,4 % um
11,5 % auf 62,9 %. Dieser Abfall war nicht signifikant (p=0,17). Das relative Risiko
fiir PONV betrug in der Versuchsgruppe 0,85.

Vergleicht man die Inzidenz von Ubelkeit in beiden Gruppen, so sank die Rate an
Ubelkeit insgesamt von 72,1 % auf 53,2 %, was klinisch bedeutete, dass rund ein
Viertel der Patientinnen nicht mehr iiber Ubelkeit klagte (p=0,031; relatives Risiko
0,74; NNT=6). Dieser Effekt war im Aufwachraum (46,5 % : 28,2 %; p=0,028;
relatives Risiko 0,61; NNT=6) deutlicher ausgeprédgt als auf der peripheren Station
(55,8 % : 40,3 %; p= 0,078; relatives Risiko 0,72).

Die Inzidenz von Erbrechen war in beiden Gruppen anndhernd gleich. Sie betrug im
Aufwachraum ca. 8 %, auf Station ca. 30 % und insgesamt ca. 35 % (p=0,69; p=0,70;
p=0,59).

3.5.2 PONV-Raten bei Anwendung eines PONV-Schemas

Nach Einfiihrung des PONV-Schemas zum 01.07.2005 wurden nur 52,4 % der
laparoskopisch hysterektomierten Frauen nach dem Apfel-Schema anisthesiert. Im
folgenden werden die Inzidenzen von PONV bei genau diesen 65 Patientinnen mit
denen 43 Patientinnen, welche eine individuelle Strategie zur Vermeidung von PONV

hatten, gegeniibergestellt.

In der Vergleichsgruppe waren die Raten von PONV, Ubelkeit und Erbrechen deutlich
niedriger als in der Kontrollgruppe: Nur 4 Frauen erbrachen im Aufwachraum (6,2 %)
bzw. 17 Frauen innerhalb der ersten 24 Stunden (26,2 %). Nur noch 29 Patientinnen
hatten Ubelkeit (44,6 %) und 36 Patientinnen PONV (55,4 %).

Dieser Abfall der PONV-Rate von 74,4 % auf 55,4 % bei konsequenter Anwendung des
antiemetischen Schemas nach Apfel war signifikant (p= 0,045, relatives Risiko 0,74).
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Die Number needed to treat (NNT) betrug 6 (Wert aufgerundet; 95 %
Konfidenzintervall 5,08 — 5,43), was bedeutete, das jede sechste Patientin mit PONV
kein PONV mehr hatte.

Deutlicher war der Unterschied noch in der PONV-Rate des Aufwachraumes. Ein
Abfall von 46,5 % auf 24,6 % bedeutete effektiv eine Reduzierung von PONV auf die
Halfte (relatives Risiko 0,53; p=0,018; NNT=5). Lediglich der Unterschied von 58,1 %
zu 43,1 % (relatives Risiko 0,74) auf der peripheren Station war nicht signifikant

(p=0,13).

Beim Vergleich der reinen Ubelkeitsraten waren die Unterschiede noch deutlicher:
Insgesamt sank die Ubelkeit von 72,1 % auf 44,6 %, dabei von 46,5 % auf 23,1 % im
Aufwachraum und von 55,8 % auf 30,8 % auf der peripheren Station. Die Unterschiede
waren in allen drei Bereichen signifikant (p= 0,005; p=0,011; p=0,010). Die relativen
Risiken betrugen fiir PONV in den ersten 24 Stunden insgesamt 0,62, fiir den
Aufwachraum 0,49 und fiir die periphere Station 0,55. Die Numbers needed to treat

betrugen hier sogar nur 4, 5 und 4.

Zwar gingen auch die Raten an postoperativem Erbrechen zuriick, der Abfall von
insgesamt 37,2 % auf 26,2 % war weder insgesamt, noch im Aufwachraum oder auf
Station signifikant (p= 0,22; p= 0,86; p= 0,20). Trotzdem bedeutete dies fiir die einzelne

Patientin eine Reduktion ihres Risikos um fast 30 % (relatives Risiko 0,70).
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Abbildung 13: PONV in Abhingigkeit zur Prophylaxe
* signifikant gegeniiber Kontrollgruppe (p< 0,05)

3.5.3 Zeitpunkt des Auftretens von PONV

In allen drei untersuchten Gruppen nahm die Rate an PONV {iber die Dauer des statio-

niren Verlaufs zu.

In der Kontrollgruppe hatten 20 Patientinnen im Aufwachraum erstmalig Ubelkeit

(46,5 %), nur ein kleinerer Teil (11 Patientinnen, 25,6 %) kam auf der peripheren

Station noch hinzu. Auch in der Vergleichsgruppe hatte der grofere Anteil der

Patientinnen (23,1 %) im Aufwachraum erstmalig Ubelkeit (15 Patientinnen; 23,1 %),

weitere 14 (21,5 %) klagten erstmalig auf Station iiber Ubelkeit.
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Mit dem Neuauftreten von Erbrechen verhielt es sich genau umgekehrt: Die Raten an
postoperativem Erbrechen stiegen in der Kontrollgruppe von 7,0 % auf 30,2 % (3 auf 13
Patientinnen) und in der Vergleichsgruppe von 6,2 % auf 20,0% (4 auf 13
Patientinnen). Der grofite Teil der Patientinnen erbrach erstmalig auf der peripheren

Station.

Insgesamt trat PONV innerhalb der Kontrollgruppe im Aufwachraum 20 mal (46,5 %)
und auf Station 12 mal neu auf (27,9 %). Innerhalb der Vergleichsgruppe trat PONV im
Aufwachraum 16 mal (24,6 %) und auf Station 20 mal neu auf (30,8 %).

Die Rate von Therapieversagern, also Patientinnen welche sowohl im Aufwachraum als
auch auf Station iiber Ubelkeit und / oder Erbrechen klagten konnte von 30,2 % (13 von
43) auf 12,3 % (8 von 65) signifikant gesenkt werden (p= 0,021). Das relative Risiko
betrug 0,41, die Number needed to treat 6. Eine komplette Aufstellung der relativen
Risiken und deren Irrtumswahrscheinlichkeiten nach dem Chi-Quadrat-Test zeigt

Tabelle 11.

im Aufwachraum

neu aufgetreten

auf Station neu

aufgetreten

im Aufwachraum

und auf Station

Ubelkeit 0,50 p=0,011 0,84 p= 0,626 0,31 p= 0,005
Erbrechen 0,88 p= 0,865 0,66 p= 0,223 0,66 p= 0,767
PONV 0,53 p=0,018 1,10 p= 0,750 0,41 p= 0,021

Tabelle 11: Relative Risiken von Vergleichsgruppe zur Kontrollgruppe
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3.6 PONV-Inzidenz in Abhiingigkeit vom Apfel-Score

Die Verteilung des Soll- bzw. Ist-Scores nach Apfel gibt die folgende Tabelle wieder:

Apfel-Score Soll Ist
1 Punkt 18 10,8 %
2 Punkte 36 21,6 % 59 353 %
3 Punkte 90 53,9% 71 42,5 %
4 Punkte 41 24,6 % 19 11,4 %
Gesamt 167 100,0 % 167 100,0 %

Tabelle 12: Verteilung von Soll- und Ist-Score

Der Soll-Score dieser Studie lag zwischen 2 bis 4, der Ist-Score bewegte sich
definitionsgemdf zwischen 1 und 4. Der Mittelwert der Soll-Scores war mit 3,03
deutlich groBer als der Mittelwert der Ist-Scores (2,54). Die Verteilungen der beiden
Scores sind hoch signifikant verschieden (Chi-Quadrat-Test, p< 0,001). Auf Grund des
Soll-Risikoprofils errechnete sich nach Apfel et al ein durchschnittliches PONV-Risiko
von 60,6 % (7).

3.6.1 Vergleich der absoluten PONV-Klassen

Die PONV-Raten der einzelnen Apfel-Klassen unterschieden sich erheblich. Wéhrend
in der Klasse mit 2 Punkten postoperative Ubelkeit und Erbrechen nur zu 47,2 % vorge-
kommen war, lag die Rate in der 4. Klasse bei 68,3 %. Am hochsten war Ubelkeit und
PONV in der Klasse mit 3 Punkten, die Erbrechensrate nahm mit jeder Klasse stetig zu
und war in der 4er Klasse am hochsten. Der Unterschied zwischen den einzelnen

Klassen war signifikant (p= 0,026).
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Ponv-Raten im Abhangigkeit zum absoluten Apfel-Score
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Abbildung 14: PONV in Abhéngigkeit zur PONV-Klasse (Soll-Score)

3.6.2 Effektivitit antiemetischer Interventionen

Die PONV-Raten waren auflerdem abhéngig von der Anzahl der durchgefiihrten anti-
emetischen Interventionen. Im Durchschnitt, also unabhéngig von dem Soll-Score, lag
die PONV-Rate bei Fehlen jeglicher Intervention bei 94,4 %. Sie fiel bei 3
Interventionen auf durchschnittlich 47.4 %. Die PONV-Rate reduzierte sich somit in
Abhingigkeit von der Anzahl der Interventionen um bis zu 50,2 %. Unabhingigkeit der
einzelnen Interventionen voneinander vorausgesetzt (7) reduziert jede Intervention die

PONYV-Rate im Durchschnitt um 23,8 %.
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Anzahl Interventionen: 0 1 2 3
PONV-Rate nach Anzahl Interventionen 944% | 61,0% | 67,6% | 474 %
PONYV-Rate relativ zu 0 Interventionen 64,6 % | 71,6 % | 50,2 %
Abnahme der PONV-Rate je Intervention -354% |-154% | -20,6%
Durchschnittliche Abnahme je Intervention -23.8%

Tabelle 13: PONV-Raten in Abhéngigkeit zu den Interventionen

3.6.3 PONYV bei nicht Apfel-konformer antiemetischer Therapie

Der relative Apfel-Score bezeichnet das mehr oder weniger an durchgefiihrten
antiemetischen Interventionen im Verhéltnis zur empfohlenen Therapie nach Apfel et
al. Die PONV-Raten unterschieden sich erheblich in Abhingigkeit von dem relativen
Apfel-Score. In dem vorliegenden Patientenkollektiv betrug der minimale relative
Apfel-Score -3, der Maximalwert war +2. Der Median betrug 0, das arithmetische
Mittel -0,49, was bedeutete, dass den Patientinnen im Durchschnitt eine halbe
Intervention versagt wurde. In der Klasse -3 Interventionen befanden sich die 4
Patientinnen, welche einen Soll-Score von 4 und einen Ist-Score von 1 hatten. Die
Ubelkeits- und PONV-Rate betrug hier 100 %, die Erbrechenshiufigkeit 75 %. Bei den
16 Patientinnen der Klasse -2 waren die Raten entsprechend. Keine Patientin mit einem
relativen Apfel-Score unter -1 war beschwerdefrei. Erst ab einem relativen Apfel-Score
von -1 begannen die PONV-Raten zu fallen. Eine einzelne rauchende Patientin ohne
PONV-Anamnese wurde maximal antiemetisch behandelt (Soll-Score 2; Ist-Score 4;
relativer Apfel-Score 2), sie hatte kein PONV. Die PONV-Rate betrug somit in der
Klasse +2 Interventionen 0 %. Die grofite Klasse O enthielt 87 Patientinnen, von denen
genau 65 nach dem Apfel-Schema behandelt worden waren. Die {ibrigen 22
Patientinnen setzten sich aus Patientinnen zusammen, die einen Apfel-Score von 3
hatten und eine volatile Anésthesie mit 2 Antiemetika erhalten hatten. Hier betrug die
PONV-Rate 59,7 %. Sie war damit leicht hoher als die 55,4 %, welche die 65
Patientinnen mit konsequenter Anwendung des PONV-Schemas hatten. Die

Unterschiede zwischen den einzelnen Klassen waren statistisch signifikant (p= 0,011).
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4 Diskussion

4.1 Abhingigkeit des PONYV von den Risikofaktoren

Die vorliegende Studie sollte untersuchen, ob die géngigen Risikofaktoren fiir post-
operative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen auch auf den Bereich der laparo-
skopischen Hysterektomien anwendbar sind. Patientinnen, welche sich einer
laparoskopischen Hysterektomie unterziehen, haben ein tiberdurchschnittliches Risiko

an PONV zu erkranken (103).

Insgesamt iiber 1000 randomisierte, kontrollierte klinische Studien haben sich in den
letzten Jahren mit den Risikofaktoren fiir PONV und dessen Pravention und
Behandlung befasst (7). Ein wichtiger etablierter patientenspezifischer Risikofaktor, das
Geschlecht, traf auf alle Patienten unserer Studie zu: sie waren weiblich. Mehrere
multifaktorielle Studien wie von Koivuranta et al oder Unkel und Peters zeigten eine
unterschiedliche Inzidenz beim weiblichen gegeniiber dem ménnlichen Geschlecht (49,
98). Das Risiko fiir das Auftreten von PONV ist bei Frauen zwischen 2 und 3 mal héher

als bei Méannern (8).

Anisthesiologische Risikofaktoren wie das Anésthesieverfahren, postoperative Bewe-
gungsreize oder Erfahrung des Anisthesisten konnten studienbedingt nicht verifiziert
werden. Da immer eine Magensonde gelegt und préd extubationem entfernt wurde, lies
sich ein Einfluss auf PONV in dieser Studie nicht verifizieren. Alle Patientinnen
erhielten eine Allgemeinanisthesie, eine Regionalanédsthesie war nicht moglich.

Dadurch stieg das PONV-Risiko nach Wenk im Mittel von 12,9 % auf 25,8 % (103).

Beziiglich der operationsbedingten Risikofaktoren war die Einschrankung noch deut-
licher: Die in der gyndkologischen Abteilung nahezu 100 %-ig identische Operations-
technik weniger Operateure lieB einerseits keine Aussage iiber das PONV-Risiko in

Abhéngigkeit von abdominellen, laparoskopischen oder gyndkologischen Operationen
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zu. Andererseits konnten dadurch diese, die PONV-Rate beeinflussenden Faktoren (41,

58, 80), als Storfaktoren ausgeschlossen werden.

Patientenabhédngige Faktoren wie Nikotinabusus, Anamnese von PONV oder Reise-
krankheit, Alter, GroBBe, Gewicht sowie Body-Mass-Index konnten in dieser Studie auf
thren Einfluss auf PONV {iberpriift werden:

Die Inzidenz von PONV bei Rauchern betrug in der Studiengruppe 57,1% (28 von 49
Patientinnen) und bei Nichtrauchern 69,5% (82 von 118 Patientinnen). Das relative
Risiko fiir das Merkmal Nichtraucher betrug 1,22, die Odds-Ratio 1,71, ohne jedoch

Signifikanzniveau zu erreichen.

Inhaltlich deckt sich dieses Ergebnis mit den Ergebnissen mehrerer Multizenterstudien.
Apfel et al untersuchten bei 5199 Patienten an 28 Zentren europaweit den Einfluss von
6 Interventionen zur Vermeidung von PONV. Ebenfalls analysiert wurde der Einfluss
von patientenbezogenen Risikofaktoren, also nicht variabler Merkmale wie Geschlecht,
GroBe, Gewicht und Rauchverhalten. Dabei fanden Apfel et al ein hochsigifikant
hoheres Risiko fiir Nichtraucher, die Odds-Ratio betrug 1,57 (7, 9). Auch in neueren
Untersuchungen wie von Peng et al an 1086 chirurgischen Patienten mit Allgemein-
andsthesie konnte Nichtrauchen als Risikofaktor verifiziert werden. Hier betrug die
Odds-Ratio 1,55 (77). Junger et al fanden ein fast zweimal hoheres Risiko fiir Raucher
(44).

PONV-Anamnese und Reisekrankheit wurden entsprechend dem verwendeten Schema
nach Apfel erfasst (7). Eine Unterscheidung in PONV-Anamnese und / oder Kinetose
wurde wie auch bei Sinclair et al nicht durchgefiihrt (88). Peng et al differenzierten
diese Punkte, kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass Reisekrankheit mit einer Odds-Ratio
von 0,97 im Verhiltnis zur PONV-Anamnese mit einer Odds-Ratio von 3,52 nur eine
untergeordnete Rolle spiele (77). In den Koivuranta-Score floss Reisekrankheit nicht ein
(49). Van den Bosch et al differenzierten PONV-Raten nach Reisekrankheit und
PONV-Anamnese. Die Odds-Ratio waren in den 3 Gruppen Reisekrankheit (OR 2,05),
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PONV-Anamnese (OR 2,37) und Reisekrankheit oder PONV-Anamnese (OR 2,41)
anndhernd gleich grof3 (99).

In der vorliegenden Studie hatten Patientinnen mit PONV-Anamnese und/oder
Reisekrankheit zu 72,7 % (40 von 55) PONV, Patientinnen ohne Anamnese nur zu
62,5% (70 von 112). Das relative Risiko betrug 1,16, die Odds-Ratio 1,60. Das
Ergebnis war auffillig, jedoch nicht signifikant.

Sinclair et al und Peng et al beschrieben PONV-Anamnese und Reisekrankheit als einen
schwerwiegenden Risikofaktor fiir PONV (77, 88). Die Odds-Ratios waren deutlich
hoher. In unserer Studie hatten nur 32,9 % der Patientinnen eine Reisekrankheit oder ein
PONV nach friiheren Operationen erlebt. Statistisch gesehen waren diese 55
Patientinnen eine kleine Zahl, moglicherweise war deshalb keine Signifikanz zu
erzielen. Eine weitere mogliche Ursache wiére durch die Studie selbst gegeben: In die
Studiengruppe wurden nur Patientinnen aufgenommen, die eine mindestens hohe
Wabhrscheinlichkeit fiir PONV haben (Apfel-Score >= 2, PONV-Risiko >= 40%, Apfel
et al (9) ). Peng et al hatten eine PONV-Rate von 24,2 % ermittelt (77). Ein Unterschied
in der PONV-Rate von iiber 10% zwischen 60% und 70%, wie in unserer Studie, wire
moglicherweise nicht signifikant, fiir die Differenz von 20% zu 30% ldge hingegen

statistisch ein Unterschied vor.

Eine Abhingigkeit der PONV-Raten vom Alter konnte nicht gefunden werden. Sinclair
et al beschrieben 1999 in einer Studie an 17.638 Patienten eine Abhdngigkeit der
PONV-Rate vom Alter. Bis zum 50. Lebensjahr waren die PONV-Raten gleichméBig
hoch. Erst ab einem Alter von 50 Jahren nahm die Inzidenz ab, ab dem 70. Lebensjahr
ist PONV die Ausnahme. Alle 68 iiber 90-jdhrigen Patienten hatten keine Probleme
(88). Betrachtet man die unserer Studie zugrunde liegende Verteilung des Alters, so féllt
auf, dass 78,4 % der Patienten unter 50 Jahre alt waren, wobei ein deutlicher
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 35. bis 45. Lebensjahr bestand. Innerhalb dieses
Zeitraums gab es sowohl nach Sinclair als auch nach Apfel et al keine unterschiedlichen

PONV-Raten (8, 88).
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Zu kaum einem Risikofaktor finden sich mehr widerspriichliche Untersuchungen wie zu
dem Faktor Korpergewicht bzw. Body-Mass-Index (BMI). In unserer Studie unter-
suchten wir die Abhéngigkeit von Gewicht und BMI auf die Inzidenz von PONV. Dabei
konnten wir sowohl eine Abhéngigkeit von dem Gewicht als auch von dem BMI zeigen:
Je schwerer bzw. je libergewichtiger die Patientinnen waren, desto geringer waren die
PONV-Raten (p= 0,017 bzw. p=0,0043). Cohen et al zeigten in 1994 noch eine genau
gegensinnige Abhangigkeit, hier hatten gerade schlanke Patienten ein geringeres Risiko
(34). Nitahara et al belegten 2007 an ophtalmologischen Patienten eine signifikant
hohere Rate an Ubelkeit in den ersten 2 Stunden nach Extubation fiir diinnere Patienten
(71). Beim Erbrechen insgesamt oder bei Ubelkeit in den ersten 24 Stunden
unterschieden sich jedoch Schlankere nicht von Normal- oder Ubergewichtigen. Auch
Apfel ist der Auffassung, dass der Body-Mass-Index als Risikofaktor ausgeschlossen sei
(6). Unsere Studie zeigte jedoch eine Abhéngigkeit. Bei der Bewertung der Ergebnisse
muss jedoch bedacht werden, dass wir in der vorliegenden Studie nur Aussagen zu dem
untersuchten Patientengut machen konnten. Die in der Studie von Apfel untersuchte
Stichprobe hingegen reprisentierte die Gesamtbevdlkerung. Ob bei der laparosko-
pischen Hysterektomie tatséchlich eine Kausalitit zwischen Body-Mass-Index und
PONV-Rate vorlag oder ob moglicherweise nur eine Scheinkorrelation, kann an Hand
unserer Studie nicht entschieden werden. Eine mogliche Ursache fiir eine Schein-
korrelation wére zum Beispiel, dass alle Patientinnen eine Laparoskopie mit Kohlen-
dioxid erhielten. Dieses allein wiirde nach Koivvusalo schon eine erhdhte PONV-Rate
bewirken (50). Gewebekonzentrationen und pH-Wert konnten von Gewicht, Korper-
fettverteilung oder dem damit verbundenen erhdhten intraabdominellen Druck abhingig
sein. Spezielle Studien hierzu lassen sich nicht finden, wiren aber sicher sehr

aufschlussreich.

Von den anésthesiologischen Risikofaktoren konnten wir nur die Abhéngigkeit von
PONV von einer postoperativen Opiatgabe untersuchen. In der vorliegenden Studie
korrelierten postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen nicht mit der Dosis an
postoperativ verabreichtem Piritramid. Dass eine postoperative Opiatgabe unabhingig

von ihrer Dosis einen Einfluss auf die PONV-Rate hat, konnte unsere Studie nicht
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zeigen. Zwar fanden wir eine Tendenz, diese war jedoch nicht signifikant. Das relative
Risiko war mit 1,13 geringfiigig niedriger als allgemein iiblich. In der Regel finden sich
relative Risiken von 1,2 bis 1,9 (11, 77). Da wir einen signifikanten Unterschied nicht
zeigen konnten, stehen wir in Widerspruch zu der allgemeinen Meinung, dass die
postoperative Opiatgabe einen wichtigen Risikofaktor darstellt (10, 14, 49, 74). Ursache
war auch hier am ehesten der zahlenméBig geringe Unterschied in den PONV-Raten in

Kombination mit der statistisch eher kleinen Fallzahl.

Von den iiblichen operationsbedingten Risikofaktoren konnten wir nur die Auswir-
kungen der Operationsdauer untersuchen. Die Operationsdauer, gemessen an der
Schnitt-Naht-Zeit betrug im Mittel 86 Minuten. Nur 21,6 % der Operationen dauerten
weniger als 60 Minuten. Die Narkosezeit, gemessen von Intubation bis Extubation, war
immer linger als 1 Stunde. Eine signifikante Abhéngigkeit von der Operations- oder

Narkosedauer zur PONV-Rate fanden wir nicht.

Die Abhingigkeit der PONV-Rate von der Zeitdauer der Operation ist allgemein
anerkannt. Verschiedene Studien mit bis zum Teil 16.000 Patienten (34) zeigten
hochsignifikante Unterschiede zwischen kurzen und ldngerdauernden Operationen.
Allerdings waren die Zeitrdume in den verschiedenen Studien nicht einheitlich, ebenso
wurde mal von Operationszeit, mal von Anidsthesiezeit gesprochen. So zeigten Cohen at
al, dass im Vergleich zu Operationen unter einer Stunde die PONV-Rate bei bis zu 2
Stunden dauernden Operationen um 48 % zunahm. Fiir die ldnger als 2 Stunden
dauernden Operationen nahm die Inzidenz sogar um 104 % zu (34). Apfel et al berech-
neten eine Zunahme der PONV-Rate um den Faktor 1,20 pro Stunde (7). Eine
Operationsdauer von iiber 60 Minuten war in der Studie von Koivuranta et al 1997 nach
weiblichem Geschlecht und PONV-Anamnese der drittstirkste Risikofaktor sowohl fiir
Ubelkeit als auch Erbrechen postoperativ. Allen Arbeiten gemeinsam war, dass sie
kurze Anésthesie- bzw. Operationszeiten unter 60 Minuten mit jenen iiber 60 Minuten
verglichen. In unserer Arbeit wurde nur ein geringer Teil der Patientinnen innerhalb

einer Stunde operiert worden, die Andsthesiezeiten lagen immer iiber einer Stunde. So
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war es nicht weiter verwunderlich, dass wir kein signifikantes Ergebnis erzielen

konnten.

4.2 Vergleich der Inzidenz von PONYV bei Hochrisikopatienten

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie war es, die subjektiv hohen Raten von
Ubelkeit und Erbrechen nach pelviskopischen Hysterektomien im Aufwachraum und
auf der peripheren Station zu quantifizieren und zu verifizieren. Bei den untersuchten
Patientinnen handelte es sich aber gerade nicht um ein heterogenes, gemischtes
Patientenkollektiv, was vielfach zum Vergleich von PONV-Raten zitiert wird. Vielmehr
handelte es sich um eine spezielle Gruppe von Patientinnen mit einem iiber-
durchschnittlichen bis sehr hohen PONV-Risiko. Deshalb war es erforderlich, unsere

Ergebnisse mit denen aus Studien mit dhnlichem Risikoprofil zu vergleichen.

Die Gesamtinzidenz unserer Studie an PONV betrug 65,9 % (110 der 167 Patientinnen).
97 Patientinnen klagten iiber Ubelkeit (58,1 %), 58 Patientinnen erbrachen (34,7 %).
Von den genannten Patientinnen hatten 45 sowohl Ubelkeit als auch Erbrechen

(26,9 %). Lediglich 57 Patientinnen waren beschwerdefrei (34,1%).

Die von uns ermittelten PONV-Raten sind hoch, wenn man sie mit anderen Studien
vergleicht. In den letzten 13 Jahren sind nur 3 Studien mit mehr als 10.000 Patienten
verdffentlicht worden. 1994 erschienen die 15.992 Patienten umfassende Arbeit von
Cohen et al (34) die PONV-Raten zwischen 39 und 73 % in 4 Krankenhdusern
innerhalb 72 Stunden postoperativ fanden. Beriicksichtigen muss man dabei, dass keine
Aussagen iiber eine antiemetische Prophylaxe oder Therapie gemacht wurden.
Einerseits wurde sie moglicherweise gar nicht durchgefiihrt, andererseits waren in dem
untersuchten Zeitintervall (1988-1989) potente Antiemetika wie 5-HT;-Antagonisten
gerade erst in der Erprobung. Sinclair et al untersuchten 1999 an einem kanadischen
Krankenhaus 17.638 Patienten, die dort ambulant operiert wurden und alle eine

antiemetische Prophylaxe mit Dimenhydrinat bekamen (88). Diese ambulanten, kleinen,
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in der Regel kurzen Eingriffe hatten ein insgesamt niedriges Risiko fiir PONV. Zudem
wurde PONV am Folgetag erfragt. Patienten, die eine kurze Ubelkeit iiber Nacht bereits
wieder vergessen hatten, wurden so nicht erfasst. Die PONV-Rate von 9,1 % ist daher
auch nicht mit unserer PONV-Rate vergleichbar. Die mit 27.626 Patienten grofite Studie
zum Thema PONV wurde 2001 von Junger et al verdffentlicht. Sie untersuchten von
1997 bis 1999 retrospektiv alle operierten Patienten anhand der vorliegenden OP- und
Aufwachraumprotokolle. PONV wurde definiert, als die Gabe von Antiemetika im
Aufwachraum. Dieser wurde in der Regel nach 90 Minuten wieder verlassen. Anhand
unserer eigenen und anderer Studien (60, 88) steigt das Risiko von PONV nach
Verlassen des Aufwachraums um den Faktor 2 bis 3 an. Dies konnte die niedrigeren

PONV-Raten erkléren.

Vergleicht man aber die vorliegende Arbeit mit Untersuchungen an anderen homogenen
Risikogruppen, werden unsere FErgebnisse bestétigt. Rust flihrte 1995 in einer
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studie eine Uberpriifung der
Wirksamkeit von 4 mg Ondansetron, 10 mg Metoclopramid und Plazebo durch. Bei
1044 groBen gynékologische Eingriffen in Allgemeinanisthesie wurde PONV bis 24
Stunden postoperativ erfasst (85). Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 93
Minuten. Bis auf die Tatsache, dass nicht erwdhnt wurde, ob Laparoskopien
durchgefiihrt wurden, glich die untersuchte Patientengruppe der von uns untersuchten
Studiengruppe. Die PONV-Raten lagen bei Rust zwischen 56 % und 75 %
(Ondansetron > Metoclopramid > Placebo) und deckten sich damit mit unseren
Ergebnissen. 2 Jahre frither hatten bereits Haigh et al in einer Multizenterstudie 1257
Patientinnen untersucht, welche sich einer groBeren gynédkologischen Operation
unterziehen mussten (41). Untersucht wurde hier die Wirksamkeit von 1, 8 oder 16 mg
Ondansetron gegen Placebo. Die durchgefiihrten Operationen waren abdominelle und
vaginale Hysterektomien sowie Laparotomien. Die Hiufigkeit von Ubelkeit bewegte
sich in Abhédngigkeit von Art der Operation und Alter der Patientinnen zwischen 51 %
und 72 %, Erbrechen zwischen 35 % und 58 %. Bei antiemetischer Therapie mit
mindestens 8 mg Ondansetron errechnete sich insgesamt eine Rate an Ubelkeit von

56% und an Erbrechen von 37 9%. Neuere Untersuchungen an &hnlichen



Diskussion 57

Hochrisikogruppen sind selten, bedenkt man heutzutage die ethischen Probleme einer
Placebogruppe. In den letzten Jahren untersuchten nur Maddali et al aus dem Oman die
Wirksamkeit von Dexamethason, Metoclopramid und Ondansetron gegen Placebo an
120 Frauen, die sich einer diagnostischen gynékologischen Laparoskopie unterzogen
(62). Angegeben sind PONV-Raten von 27 % bei antiemetischer Therapie mit
Dexamethason und Ondansetron. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind im
Vergleich mit unseren Ergebnissen jedoch nur bedingt vergleichbar, da es sich bei
diagnostischen Laparoskopien in der Regel um kurze Operationen handelt und Maddali
ausnahmslos junge, gesunde Frauen untersuchte, welche keinerlei Hinweise fiir eine

Reisekrankheit oder friiher erlebtes PONV hatten (62).

4.3 PONV-Raten vor und nach Einfiihrung eines PONV-Schemas

Die Patientinnen dieser Studie wurden untersucht, da bei ihnen eine besonders hohe
Inzidenz an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen festgestellt wurde. Einerseits lassen
sich dadurch Risikofaktoren statistisch schwieriger belegen, andererseits zeigt sich aber
der Effekt einer einzelnen antiemetischen Therapie oder eines antiemetischen
Konzeptes deutlicher. Nach dem theoretischen Konzept von Apfel et al wirkt sich eine
prozentuale Reduktionen von hohen PONV-Risiken in absoluten Zahlen deutlicher aus
als bei niedrigeren PONV-Raten (7), was sich statistisch in geringeren Numbers needed

to treat niederschlégt.

Durch die Einfilhrung eines PONV-Schemas konnte im St. Franziskus-Hospital
Miinster die PONV-Rate im Aufwachraum von 46,5 % auf 29,8 % signifikant gesenkt
werden. Die klinische Bedeutung zeigte sich in der sehr guten NNT von 6. Anndhernd
unverdndert blieb die PONV-Rate auf der peripheren Station, wodurch sich die Gesamt-
PONV-Rate innerhalb von 24 Stunden nach Operation nur von 74,4 % auf 62,9 %

senken lieB. Diese Verbesserung war nicht mehr signifikant.
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Konnte man es schaffen, dass alle Patientinnen konsequent nach dem Apfel-Therapie-
schema behandelt wiirden - die Vergleichsgruppe untersuchte genau diese Gruppe -
wiirden die PONV-Raten von 74,4 % auf 55,4 % zuriickgehen. Ubelkeit alleine konnte
dabei um 38 % und Erbrechen um 30 % reduziert werden. Numbers to treat von 4 und 5

bedeuteten hier, dass jede 4. bzw. 5. Frau zusitzlich beschwerdefrei gewesen wire.

Die hier durchgefiihrte Arbeit testete die Wirksamkeit der Einfiihrung eines
antiemetischen Konzeptes gegeniiber einer individuellen antiemetischen Strategie, nicht
die Wirksamkeit einzelner antiemetische Substanzen. Die Untersuchung der klinischen
Wirksamkeit eines antiemetischen Konzeptes ist bisher einmalig in der Literatur. Es gibt
nahezu unzédhlige Untersuchungen iiber die Wirksamkeit des einen oder des anderen
antiemetischen Medikamentes oder einer bestimmten antiemetischen Strategie. Alle
Untersuchungen wurden jedoch gegen eine unbehandelte Gruppe oder eine andere

spezielle Therapie als Kontrollgruppe durchgefiihrt.

Ubersichtsarbeiten wie die in Deutschland aus dem Anisthesisten bekannte Arbeit von
Apfel et al aus dem Jahre 2004 sind am ehesten mit der vorliegenden Studie
vergleichbar (7). Apfel et al untersuchten in einer groen Multizenterstudie den Einfluss
von Ondansetron, Dexamethason, Schlageridol, Propofol vs. inhalative Anésthetika,
Luft vs. Lachgas und Remifentanil vs. Fentanyl auf die Inzidenz von PONV.
Gleichzeitig ermittelten sie den Effekt verschiedener Interventionen, wie Totale
Intravendse Anésthesie (statt Inhalationsandsthesie mit volatilen Anésthetika und
Lachgas), eines 5-HTs-Antagonisten, Dexamethason und Droperidol. In der Studie
waren 81,5 % Frauen, 81,2 % Nichtraucher, 54,5 % hatten PONV oder Reisekrankheit
in der Anamnese. Bei 28,2 % wurde ein gynidkologischer Eingriff (ohne Hysterektomie)
durchgefiihrt, 16,9 % der Operationen waren Hysterektomien. Die PONV-Rate betrug
insgesamt 34 %. Als Risikofaktoren konnten weibliches Geschlecht, Nichtraucher,
positive PONV-Anamnese oder Reisekrankheit und postoperative Opiatgabe bestitigt
werden. Aullerdem erwies sich die Andsthesiedauer pro Stunde, die Hysterektomie an
sich und eingeschriankt auch die Cholecystektomie als Risikofaktor. Die PONV-Raten

von Apfel et al fielen insgesamt niedriger aus als bei uns. Zwar ist der durchschnittliche
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Apfel-Score von 2,953 mit 2,840 aus unserer Untersuchung vergleichbar, allerdings

muss man noch folgende Fakten beriicksichtigen:

1. nur 16,9 % der Patienten wurden hysterektomiert, bei uns alle Patientinnen, wobei
die Hysterektomie ein PONV-Risiko darstellt (7),

2. es werden keine Angaben iiber die Anisthesiezeit gemacht, welche ebenfalls ein
hoheres PONV-Risiko darstellt (durchschnittliche Anédsthesiezeit 2:01 h) (7),

3. zur antiemetische Therapie erhielten die Patienten zwischen 0 und 6 Interventionen,

im Durchschnitt 3, bei uns im Durchschnitt 1,54 (durchschnittlicher Ist-Score 2,54).

In unserer Studie wurde ebenfalls die Reduktion des PONV-Risikos durch die
antiemetischen Interventionen untersucht. In der vorliegenden Studie lag die
durchschnittliche Reduktion der PONV-Rate bei 1 bis 3 Interventionen zwischen
15,4 % und 35,4 % und die durchschnittliche Reduktion bei 23,8 % pro Intervention.
Diese war laut Apfel et al unabhidngig vom individuellen Risiko und betrug konstant
26 % je Intervention (7), was in etwa der Reduktion von PONV in der vorliegenden

Studie entspricht.

4.4 Grenzen eines antiemetischen Therapieschemas

Ein einziges antiemetisches Therapieschema kann nicht die Losung des ,little big
problems* der Anisthesie sein. Eberhardt et al, aber auch Apfel et al selbst verglichen
die Genauigkeit von verschiedenen Vorhersagemodellen fiir PONV miteinander (10,
36). Bei der retrospektiven Analyse an 1566 Patienten korrelierten Apfel et al die
vorhergesagten PONV-Raten der verschiedenen Risikogruppen mit deren tatsdchlichen
PONV-Raten. Der Koivuranta-Score (49) schlug den simplified risk score von Apfel et
al (14) mit einem Bestimmtheitsma3 von r’>= 0,999 gegeniiber r>= 0,995 knapp. Die
weiteren Plitze belegten mit einigem Abstand die Scores von Palazzo et al (74) und
Sinclair et al (88). In einer retrospektiven Studie an 1444 Patienten verglichen Eberhardt
et al (36) die tatsichlichen PONV-Raten mit den vorgesagten Raten nach Apfel,

Koivuranta und Palazzo. Zur Vorhersage von postoperativem Erbrechen waren die
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Scores nach Apfel und Koivuranta beide gleich gut geeignet, bei der Vorhersage von
PONV war der Koivuranta-Score dem Apfel-Score ein wenig iiberlegen. Insgesamt
bescheinigten beide Untersuchungen dem simplified risk score von Apfel et al eine gute

Vorhersagegenauigkeit.

Das Therapieschema nach Apfel et al ist in mehreren Studien fiir gut befunden worden,
die vorliegende Untersuchung zeigt aber auch seine Grenzen auf. So machten Apfel et
al keine Unterschiede zwischen der Frith- und der Spitphase von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen. Die Grenze wird im allgemeinen bei 2 Stunden gesetzt (49, 96,
106). Wahrend in der Frithphase im Aufwachraum durch Anwendung des Schemas
hervorragende Ergebnisse in der Privention von PONV erzielt werden konnten, hatte
das Konzept fiir die antiemetische Therapie in der Spétphase deutliche Schwéchen. In
unserer Studie konnten wir zeigen, dass einerseits das relative Risiko fiir Ubelkeit und
PONV im Aufwachraum auf bis zu 50 %, andererseits neu aufgetretene Ubelkeit oder
PONV auf der peripheren Station nicht merklich gesenkt werden konnten. Hier betrug
das relative Risiko immer noch 0,84 bis 1,10. Moglicherweise hing dies mit der
Halbwertszeit der antiemetischen Medikation zusammen. Hier wiren Studien mit z. B.

einem um eine Spiatmedikation erweiterten Apfel-Schema sinnvoll.

4.5 Zusammenfassung / Ausblick

Die Gruppe der hier untersuchten Frauen hatte eine unerwartet hohe Rate an
postoperativer Ubelkeit und postperativem Erbrechen. Wie in vielen anderen Kranken-
hidusern auch wurde vor Beginn der Studie eine antiemetische Prophylaxe eher
sporadisch und ungerichtet als nach einem patientenorientierten, risikoadaptierten
Schema durchgefiihrt. Dabei richteten sich Auswahl des Anésthesieverfahrens und die
antiemetische Therapie oft nach Erfahrungen und Vorlieben des Anisthesisten. Damit
wurden Patienten antiemetisch oft ,,untertherapiert”. Die vorliegende Studie zeigte, dass
das Einfiihren eines standardisierten Schemas die PONV-Rate in einem Hochrisiko-

kollektiv signifikant reduzieren kann. Ob das Therapieschema nach Apfel noch weiter
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verbessert werden kann, hier besonders die Spédtphase von PONV auf der peripheren

Station, wird die Zukunft zeigen.



Anhang

62

S Anhang

5.1 Demographische Daten

Studien- Kontroll- Versuchs- | Vergleichs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
Anzahl Patienten 167 100%| 43 100%| 124 100%| 65 100 %
Geschlecht Ménnlich 0 0 % 0 0 % 0 0 % 0 100 %
Weiblich 167 100%| 43 100%| 124 100%| 65 100 %
Raucher 49 29,3 % 8 18,6 %| 41 33,1%| 27 41,5%
Nichtraucher 118 70,7%| 35 81,4%| 83 66,9 %| 38 58,5%
PONV-Anamnese ja 55 329%| ®7 163%| 48 38,7% 21 323%
nein 112 67,1 %| 36 83,7%| 76 67,9%| 44 67,7%
Postoperativ Opiate ja 139 83,2%| 37 86,0%| 102 82,3% 53 81,5%
nein 28 16,8 % 6 14,0%| 22 17,7%| 12 18,5%
Ubelkeit ja 97 58,1%, 31 72,1%, 66 53,2%| 29 44,6 %
nein 70 419%, 12 279%| 58 47,8%| 36 554 %
Erbrechen ja 58 34,7%| 16 372%, 42 339%, 17 26,2%
nein 109 653%| 27 62,8%| 82 66,1 % 48 73,8%
PONV ja 110 659% | 32 744%| 78 629%| 36 554 %
nein 57 34,1%| 11 25,6%, 46 37,1%, 29 44,6 %
Tabelle 14: Demographische Daten (1): Absolute Zahlen und in Prozent
[ % p< 0,05 gegeniiber Studiengruppe ]
Studien- Kontroll- Versuchs- | Vergleichs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
Alter [Jahre] 469+73 471+8,8 | 469+6,8 | 46,7+6,7
Grofe [cm] 167,7+£6,0 | 167,1+6,5 | 168,0+5,9 | 167,2+6,0
Gewicht [kg] 71,1+13,1 | 67,5+10,0 | 72,3+13,9 | 72,6 + 14,3
BMI [kg/m?] 252+42 | 242+33 25,6 £4,5 259+47
Narkosedauer [min] 120 + 35 108 + 31 125+ 35 122 + 38
OP-Dauer [min] 86 +£32 75 +27 90 + 33 87 +£36
AWR-Dauer [min] 70 +37 78 + 60 68 +£23 69 £25

Tabelle 15: Demographische Daten (2): Mittelwert + Standardabweichung
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5.2 Begriffsdefinitionen

5.2.1 Gruppen:

Studiengruppe:
Alle Patientinnen, welche die Einschlusskriterien erfiillen. (167 Patientinnen)
Kontrollgruppe:
Diejenigen Patientinnen, die ohne spezielles antiemetisches Konzept in der Zeit
vom 01.05.2005 bis zum 30.06.2005 operiert wurden. (43 Patientinnen)
Die Patientinnen konnten zufillig oder absichtlich Apfel-konform therapiert
worden sein. Dies lag im Ermessen des einzelnen Anésthesisten.
Versuchsgruppe:
Alle Patientinnen, die vom 01.07.2005 bis zum 31.12.2005 operiert wurden.
(124 Patientinnen)
Nach Einfiihrung des Therapieschemas nach Apfel zum 01.07.2005 sollten alle
Patientinnen Apfel-konform therapiert werden. Dies war aus verschiedenen
Griinden jedoch nicht immer mdglich. Die Versuchsgruppe enthielt alle
Patientinnen, unabhéngig davon, ob sie nach Apfel therapiert worden sind oder
nicht.
Vergleichsgruppe:
Die Patientinnen der Versuchsgruppe, die genau nach Apfel-Schema therapiert

wurden. (65 Patientinnen)
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5.2.2 Scores:

Apfel-Score:
Score zur Einschédtzung des PONV-Risikos, Einzelheiten siehe Kapitel 2.7
Ist-Score (von uns definiert):
Entspricht dem Apfel-Score, der theoretisch préoperativ erhoben worden sein
miisste, damit die tatsdchlich durchgefiihrte PONV-Prophylaxe korrekt gewesen
wire.
Soll-Score (von uns definiert):
Entspricht dem Apfel-Score, der nach Durchfiihrung des Aufklarungsgespriaches
und Bestimmung der Risikofaktoren préoperativ erhoben wurde.
Relativer Apfel-Score (von uns definiert):
Ist gleich dem Ist-Score minus dem Soll-Score. Er ist ein Mass dafiir, ob jemand

zu wenig (negativ) oder zu viel (positiv) antiemetisch behandelt worden ist.
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5.3 Dokumentationsbogen (Vorderseite)

Beobachtungsbogen pelviskopische Hysterektomie
(Antiemetisches Konzept nach Apfel)

Grofier Aufkleber OP-Datum:
Anamnese:

Grofe: cm Gewicht: kg
Vor-OPs: ja/ nein, wenn ja: Ubelkeit postoperativ:  ja/nein

Erbrechen postoperativ: ja/nein

Berechnung des Risikoprofils:

Risikofaktoren Ja (1) [ Nein(0)| Punkte
Weiblich X 1
Nichtraucher

PONYV / Reisekrankheit in der Anamnese

postoperative Opiate erwartet X 1
Summe:

Besonderheiten bei der Anasthesiefithrung nach Punkten:

Punkte | Narkoseform | Dexamethason Anemet
0-1 |egal - -
2 TIVA - -
oder | Gas / Ultiva |4 mg i.v. zur Einleitung |-
3 TIVA 4 mg i.v. zur Einleitung |-
4 TIVA 4 mg i.v. zur Einleitung | 12,5 mg i.v. ca. 2 h vor OP-Ende
Primedikation:

keine Pramedikation mit irgendwelchen Antiemetika morgens auf Station !

Aufwachraum: Erfassung von Ubelkeit, Erbrechen und Therapie

Zeit | Ubelkeit |Brechen |Therapie Wirkeintritt | Wirkung
1. Anemet 12,5 mg i.v. min
2. Vomex 1 mg/kg i.v.= mg min
3. Haldol 2,5 mg als KI min
(4. MCP 10 mg i.v.) min
(5. Kevatril 1 mgi.v.) min
min
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(Riickseite)
Postanasthesievisite:
Ubelkeit: ja/ nein
Erbrechen: ja/nein
Sonstiges (nach Essen, Aufstehen 0.4.):
Statistik:
OP-Datum:
Einleitung: Uhr
OP-Schnitt: Uhr
OP-Naht: Uhr
Beginn AWR: Uhr
Ende AWR: Uhr
Medikation:
Im OP:
Propofol: ja/nein
Ultiva: ja/nein
Gas: ja/nein  welches :
Fetanyl: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Dipidolor: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Dexamethason: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Anemet: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Clonidin: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
. erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Im Aufwachraum:
Fetanyl: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Dipidolor: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Dolantin: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
. erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Anemet: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Vomex: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Haldol: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
MCP: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Kevatril: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
. erste Gabe: mg, insgesamt: mg
Clonidin: erste Gabe: mg, insgesamt: mg
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