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Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)
nach Strabismusoperationen
unter einem risikoadaptierten Prophylaxe-Algorithmus

Klinik fiir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Homburg/Saar

I Zusammenfassung

Hintergrund

Nach Strabismusoperationen treten hiufig in unterschiedlicher Intensitit Ubelkeit und
Erbrechen (Postoperative Nausea and Vomiting, PONV) auf. Dies stellt fiir die
Betroffenen zunachst eine subjektiv starke Belastung dar. Das Erbrechen kann daneben
zu postoperativen Nachblutungen im Augenmuskel- und Bindehautbereich fiihren. Des
Weiteren kann PONV auch negative Okonomische und imageschadigende
Auswirkungen fiir die Klinik nach sich ziehen.

Der Schweregrad dieser Symptomatik kann mittels Wengritzky-Score (PONV-
Auswirkungs-Skala) erhoben werden. Dieser wurde in unserer Studie erstmals bei
Kindern angewandt.

Die beiden validierten Scores Apfel und POVOC sind ein Maf$ fiir das Risiko eines
Patienten PONV zu erleiden.

Ziel der Studie war die Reduktion der PONV-Haufigkeit nach Strabismusoperationen
durch einen antiemetischen Prophylaxe-Algorithmus, der sich an diesen Scores

orientierte.

Patienten und Methoden

Die Hiufigkeit von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wurde bei 92
Patienten nach Strabismusoperationen analysiert.

Prdoperativ wurden die Risikofaktoren fiir PONV erhoben. Bei Kindern (4-15 Jahre,
n=45, 49% der Patienten) wurde hierfir der POVOC-Score (Tab.1 S. 24), bei
erwachsenen Patienten (16-70 Jahre, n=47, 51%) der Apfel-Score (Tab.2 S. 24) als Maf3
fiir die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von PONV angewandt.



Je nach Grad des so bestimmten Risikos wurde beim Vorliegen von 0-2 Risikofaktoren
eine balancierte Allgemeinandsthesie durchgefiihrt (51%, n=47; hierunter 13 Kinder
(28%) und 34 Erwachsene (72%)). Diese Patienten mit niedrigem PONV-Risiko
erhielten keine PONV-Prophylaxe.

Beim Vorliegen von 3-4 Risikofaktoren, also bei hohem PONV-Risiko, wurde die
Narkose total intravenods durchgefiihrt (TIVA) (49%, n=45; hierunter 32 Kinder (71%)
und 13 Erwachsene (29%)), da dies nachweislich die PONV-Inzidenz senken kann
[105]. Zusatzlich zur TIVA erhielten Letztere zur besseren Prophylaxe noch eine
erganzende antiemetische Prophylaxe mit 0,15 mg/kg Dexamethason und 0,1 mg/kg
Ondansetron.

Jeweils 2h, 6h und 24h postoperativ wurde nun anhand eines standardisierten
Fragebogens das Befinden der Patienten dokumentiert (Wengritzky-Score, s. S. 27). Das
Auftreten und die Haufigkeit von Ubelkeit oder Erbrechen wurde hierbei erfragt und
ihre klinische Relevanz (anhand der Beeintrachtigung des Patienten bei verschiedenen
Tatigkeiten) bewertet.

Die hierbei erhobenen PONV-Inzidenzen und -Schweregrade nach den beiden
unterschiedlichen Narkoseverfahren bzw. Prophylaxe-Mafinahmen wurden zum einen
deskriptiv miteinander verglichen, zum anderen mittels univariater logistischer

Regressionsmodelle statistisch analysiert.

Mein Arbeitsanteil

- Rekrutierung von circa der Halfte der Patienten inklusive praoperativer PONV-
Risikoerhebung

- postoperative Visite mit Erhebung des Wengritzky-Scores, pro Studienteilnehmer
jeweils dreimal

- Zusammenfiihren der im Studienprotokoll erhobenen Daten in Excel-Tabellen

- deskriptive Analyse der Daten

- Schreiben eines Papers, zusammen mit Frau Dr. E. Morinello, Herrn Prof. Dr. L.

Eberhart (Phillips Universitit Marburg) und Frau Prof. Dr. B. Kdismann-Kellner.



Ergebnisse

Im Schnitt lag die PONV-Inzidenz in der gesamten Stichprobe bei 17% (16/92). Klinisch
relevant (= 5 Punkte im Wengritzky-Score) war diese in 3 von 16 Faillen (19%, bzw.
3/92 = 3%). Durch die risikoadaptierte Narkoseftihrung konnte in den
Hochrisikogruppen (3-4 Risikofaktoren) durch die Kombination aus TIVA und
Antiemetika die PONV-Inzidenz gegeniiber dem theoretischen Risiko (nach Risiko-

Score) statistisch signifikant gesenkt werden (p=0,028; OR=0,26, KI: 0,76 - 0,87).

Schlussfolgerung

Durch eine Anpassung der Narkosefiihrung an das Risikoprofil des Patienten konnte die
Gesamt-PONV-Inzidenz trotz hoher zu erwartender Haufigkeit unter 20% gehalten
werden. Gerade bei den Patienten mit deutlich erhohtem PONV-Risiko konnte durch
TIVA+Antiemetika eine signifikante Reduktion der PONV-Inzidenz erzielt werden.
Angesichts der noch zu hohen Gesamtinzidenz - insbesondere bei Patienten mit nur 2
Risikofaktoren - muss jedoch der Aufwand des Risikoscreenings und der adaptierten
Narkosefiihrung iiberdacht werden. Eine generelle Prophylaxe bei allen

Strabismusoperationen ware sicherlich praktikabler.

Schliisselworter
Strabismusoperation, PONV, Allgemeinanasthesie, TIVA, balancierte Anasthesie, PONV-
Prophylaxe, Apfel-Score, POVOC-Score, Wengritzky, PONV impact scale



English abstract

Postoperative nausea and vomiting (PONV) after strabismus

surgery following a risk-adapted general anesthesia

Background

Following strabismus surgery, patients frequently develop variable degrees of
postoperative nausea and vomiting (PONV). These symptoms cause a subjective strain
for the affected patients. In addition, PONV can cause subconjunctival hemorrhage,
intramuscular bleeding and electrolyte imbalance with dehydration. A prolonged course
of recovery is the consequence. For the hospital, PONV also involves negative economic
sequelae and negative consequences for the public image of the institution.

Using the Wengritzky score (PONV impact score), the severity of these symptoms can
be evaluated. In the present study, this score was applied for children for the first time.
Apfel’s and POVOC score are validated scales for the patient's risk to suffer from PONV.
The aim of the study was to reduce the frequency of PONV after strabismus surgery by
using an anesthetic technique adapted to the individual risk for PONV.

Patients and Methods

In 92 patients, the incidence of PONV was analyzed after strabismus surgery.

Before surgery we evaluated the risk factors for PONV according to the POVOC score
(children, 4-15 years, n=45, 49%) and Apfel’s score (adults, 16-70 years, n=47, 51%)
(tables 1 + 2, p. 24).

Patients with 0-2 risk factors underwent a balanced anesthesia (n=47, 51%, 13 children
and 34 adults), while those with 3-4 risk factors were operated in total I V anesthesia
(TIVA) with Propofol (n=45, 49%, 32 children and 13 adults).

In addition, as an antiemetic prophylaxis, 0,15 mg/kg Dexamethason and 0,1 mg/kg
Ondansetron were applied in the latter patients.

2h, 6h and 24h after surgery we documented the condition of the patients by means of a
standardized questionary (Wengritzky score, p. 27). The incidence, frequency and

clinical relevance of nausea and vomiting were registered.



Results

On average, the incidence of PONV was about 17% (16/92) in all of the patients. PONV
was clinically relevant in 3 of 16 cases (19%; 3% of all patients).

Using an individualized approach to anesthesia, the combination of TIVA and
antiemetics could reduce the incidence of PONV significantly in high risk patients

(p=0,028; OR=0,26, KI: 0,76 - 0,87).

Conclusion

The risk adapted anesthesia could reduce the overall incidence to a level below 20%.
Particularly in patients with a high risk of PONV the TIVA could significantly reduce the
incidence.

The overall incidence is still high, especially in the patients with only 2 risk factors.
Therefore, one has to reconsider the effort involved with the risk screening and

individually adapted anesthesia.

Keywords
strabismus surgery, PONV, general anesthesia, TIVA, balanced anesthesia, prophylaxis of
PONV, Apfel’s score, POVOC score, Wengritzky, PONV impact scale



II _Einleitung

1. Hintergrund

Strabismus und PONV stellen die Gegenstinde der Therapien in der Studie dar. Es folgt
daher einleitend ein Uberblick iiber diese beiden Krankheitsbilder bzw. Symptome,

bevor auf den aktuellen Stand der Wissenschaft zum Studienthema eingegangen wird.

1.1 Strabismus

In diesem Abschnitt wird zundchst die Definition von Strabismus prasentiert. Danach

werden die Folgen und Therapiemdglichkeiten erlautert.

Definition

Bei der sogenannten Orthostellung der Augen schneiden sich die Blicklinien beider
Augen im fixierten Objekt. Dieses wird auf beiden Foveae abgebildet. Dies bildet die
motorische und afferentsensorische Grundlage des optimalen beiddugigen Sehens
(Binokularsehen) und des raumlichen Sehens (Stereopsie) [45].

Beim Strabismus, auch Schielen oder Heterotropie genannt, besteht eine Abweichung

der Sehachse eines Auges von der Orthostellung [45, 115].

Folgen

Allgemeine Folgen der Abweichung der Sehachse sind:

- Beidseitiger Verlust bzw. fehlende Entwicklung des Binokularsehens und der
Stereopsis [45]

- Doppelbilder (Diplopie) bei Erwachsenen mit neu aufgetretenem Schielen, da hierbei
nicht mehr beide Fovea miteinander korrespondieren [45]

Bei Kindern unter ca. 6 Jahren mit noch nicht vollends beendeter Sehentwicklung folgt

dagegen [45, 115]:

- Unterdriickung eines der Doppelbilder (kortikale Suppression), und zwar des Bildes

des nicht-fiihrenden Auges [45]



- Dauerhafte Suppression infolge eines unbehandelten Strabismus fiihrt zur
Schwachsichtigkeit des unterdriickten Auges (Amblyopie), da dessen visuelle
Entwicklung stagniert [45, 115].

Wird der Strabismus bis ins Erwachsenenalter nicht behandelt, so ergeben sich neben

den oben genannten medizinischen Komplikationen auch psychologische und

soziookonomische Nachteile fiir den Betroffenen:

- Ein grofder Schielwinkel ist dsthetisch storend und wirkt sich somit psychisch auf
den Patienten aus [45]. Die unterschiedliche Stellung der Augen kann im Gesprach
zur Irritation des Gegeniibers fiihren.

- Beschrankung von Berufswahl und Fahrtiichtigkeitt Bei Diplopie besteht
Fahruntiichtigkeit, bei Amblyopie und fehlender Stereopsis darf der Patient Berufe

wie Berufskraftfahrer etc. nicht ausiiben [49].

Epidemiologie
Schatzungsweise 5-7% der Kinder in Europa sind von Strabismus betroffen [45].
Die Diagnosestellung fillt typischerweise in die ersten Lebensjahre [49]. Besonders

eine Achsendeviation nach dem 2.-6. Lebensmonat gilt als pathologisch [115].

Strabismustherapie

Wenn auch nicht bei jedem Patienten jede mogliche Therapieform ausgeschopft werden
muss, so ist dabei doch folgende Reihenfolge einzuhalten [45]:

1. Refraktionsmessung, Brillenanpassung

2. OKkklusion, bei Erwachsenen evtl Prismen

3. Operation

zu 3.: Operation

Ziel:  Das Operationsziel ist die Korrektur der Sehachsenausrichtung des schielenden
Auges. Nur so kann die Stereopsie erhalten werden [45]. Doppelbilder und stérende
kosmetische Aspekte werden ebenfalls beseitigt. Daneben werden kompensatorische
Kopfhaltungen behoben [45, 23].

Zeitpunkt:  Da die Reifung des Auges erst im 6. Lebensjahr abgeschlossen ist, sollte

eine Operation nicht vor diesem Alter erfolgen [45]. Der ideale Operationszeitpunkt bei



Kindern liegt um das 5. bis 6. Lebensjahr, da hier keine Winkelschwankungen mehr

auftreten und der Befund somit relativ stabil bleibt. Findet die Operation schon vor

diesem Zeitpunkt statt, so kommt es haufig zu Rezidiven und Amblyopie [45].

Techniken: Zunachst miissen die Ansdtze der aufleren Augenmuskeln freigelegt

werden, indem Conjunctiva und Tenonfaszie eréffnet werden. Danach stehen vier

verschiedene Operationstechniken (und deren Abwandlungen und Kombinationen) zur

Verfligung, durch die eine korrekte Augenstellung wiederhergestellt werden kann [23].

Resektion oder Faltung:
Hier erfolgt die Straffung eines Muskels durch Muskelkiirzung, entweder durch
Herausschneiden (Resektion) oder durch Ubereinandernihen (Faltung) des jeweils
anterioren Muskelanteils. Der urspriingliche Ansatz wird dabei wiederverwendet.
— Effekt: Schwachung bei Blick in die entgegengesetzte Richtung,
bzw. Stirkung der Wirkung in Zugrichtung [115]
Riickverlagerung:
Hier wird der Muskelansatzes nach weiter posterior, also in Richtung seines
Ursprungs verlagert.
— Effekt: Schwachung der Zugrichtung des Muskels [115]
Umlagerung (Transposition):
Hier wird der Muskelansatz (oder ein Teil davon) an eine andere Stelle verlagert.
— Effekt: Lenkung des Zugvektors des Muskels in eine andere Richtung zur Therapie
unterschiedlicher Schielwinkel in verschiedenen Blickrichtungen [115]
Fadenoperation (Retrodquatoriale Myopexie, posteriore Fixationsnaht):
Hier wird der Muskelbauch dquatornah an der Sklera befestigt.
— Effektt Anderung des Hebelarms mit stirkerem Effekt der Operation im

Nahbereich im Vergleich zum Fernbereich [23]



1.2 PONV

Im Folgenden werden die Definition von PONV, die Epidemiologie, die Risikofaktoren
und der Zusammenhang zur Strabismusoperation dargestellt. Die Einschatzung des
PONV-Risikos eines Patienten, die Prophylaxe und die Komplikationen von PONV

werden ebenfalls erliutert.

Definitionen [10]

Unter PONV (postoperative nausea and vomiting) versteht man das Auftreten von
Ubelkeit und/oder Erbrechen 24 Stunden nach einer Operation.

Ubelkeit ist ein subjektives Empfinden, das sich durch das Bediirfnis dufert, sich
libergeben zu miissen. Dabei konnen Hypersalivation, vermehrtes Schwitzten und
vasomotorische Storungen auftreten. Ubelkeit zeigt sich als eine bewusste, wenn auch
nicht steuerbare kortikale Aktivitit, der nicht zwingend Wiirgereiz oder Erbrechen
folgen miissen. Als PON (postoperaive nausea) wird das alleinige Auftreten von Ubelkeit
nach einer Operation bezeichnet.

Kommen ausstofdende Muskelkontraktionen dazu, so spricht man von Wiirgereiz.
Erbrechen ist definiert als das Ausstoflen von Mageninhalt, als Folge von
Erschlaffungen der Oropharynxmuskulatur und Kontraktionen der Zwerchfell-,
Atembhilfs- und Bauchwandmuskulatur [59].

Als emetische Episode werden Wiirgereiz und Erbrechen zusammengefasst. Beides
sind Hirnstammreflexe, die jeweils auch ohne Ubelkeit auftreten kénnen, dann POV
(postoperative vomiting) genannt.

Alle oben definierten Begriffe treten als Symptome, nicht als eigenstindige Erkrankung

auf.

PONV nach Strabismusoperationen

Die durchschnittliche PONV-Inzidenz bei allen Operationen im Kindesalter betragt
19,5% [5]. Ohne Prophylaxe tritt PONV bei Strabismusoperationen 2 - 4,5mal so haufig
auf (Inzidenz: 37-90%) [8, 31].



Ausloser

Hinsichtlich des Auftretens von PONV sind einige pradisponierende Faktoren bekannt,
die zum einen patientenbezogen sind und zum anderen von der gewahlten Narkoseart
oder dem Operationstyp abhdngen. Bis auf einzelne Ausnahmen sind sie bei Kindern

und Erwachsenen gleich [40, 42].

a) Gesicherte, patientenbezogene Risikofaktoren (RF) fiir POV, PON oder PONV

Zu den patientenbezogenen Risiken zdhlt zundchst die Neigung zu Kinetosen oder
PONV in der Eigenanamnese (Evidenzniveau IV 1). Man vermutet hier eine verstiarkte
Modellierung des ,Reflexbogens fiir Erbrechen” durch haufige ,Nutzung“ [96, 110].
Nichtraucher sind ebenfalls haufiger von PONV betroffen (Level IV 1) [8, 97].

Des Weiteren wird eine Altersabhidngigkeit beobachtet. Vor allem sind Patienten vor
der Pubertit betroffen (Inzidenz >50%), wahrend Kinder unter einem Lebensjahr
(Inzidenz 5%) sowie Erwachsene im Senium seltener betroffen sind [24].

Auffallig ist auch eine Geschlechtsverteilung bei von PONV betroffenen Patienten
(Level IA 1). Bis zur Pubertit besteht kein Geschlechtsunterschied im PONV-Risiko [90].
Danach sind Frauen doppelt bis viermal so oft betroffen wie gleichaltrige Manner [96],

wobei auch der Schweregrad hoher ist [24, 113].

b) Von der Pharmakologie abhidngige RF

Zwischen Andsthesiedauer und -tiefe und PONV besteht ein gesicherter, positiver
Zusammenhang (Level IV 1) [97]. So wertet der POVOC-Score (=POstoperative
VOmiting in Children) eine Andsthesiedauer > 30min als Risikofaktor [32] (Tab. 1 S.
24). Insbesondere volatile Andsthetika erhohen bei langerer Zufuhr die POV-Inzidenz
[7]. Zugrunde liegt hier eine direkte emetogene Wirkung an der

Chemorezeptortriggerzone (CTZ) der Area postrema [7].

1 Erklarung der Evidenzniveaus [46]:
IA: Meta-Analyse von mehreren randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs)
IB: mindestens eine RTC
IIA: mindestens eine gut angelegte Studie, jedoch keine RTC
IIB: mindestens eine gut angelegte quasi-experimentelle Studie
III: gut angelegte, nichtexperimentelle deskriptive Studie
(Bsp: Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien)
IV: Experten-Ausschiisse, Expertenmeinungen, klinische Erfahrung



Doch nicht nur die Dauer der Narkose, sondern auch die Anasthetika an sich sind
entscheidend: Volatile Andsthesika (Level IA 2) und Lachgas (Level IIA 2) sind PONV-
Risiko-erhohend [7, 40].

Intraoperativ verabreichte Opioide erhohen ebenfalls das Risiko (Level II1A 2) [99].
Schliefdlich besteht auch im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie bei der
Einmalgabe eines Opioids ein 30%iges [26] bzw. 50%iges [93, 96] Risiko Ubelkeit zu
erleiden (Level 1V2), besonders nach i.v.-Gaben. Ursache ist die dopaminerge Wirkung
der Opioide in der CTZ. Der Apfel-Risiko-Score schliefdt eine postoperative Opioid-Gabe
als Risikofaktor bei Uber-16-Jihrigen mit ein (Tab. 2 S. 24).

Unbestatigt bleibt bislang die Theorie, dass eine behinderte Magenentleerung mit einer
erhohten Hiufigkeit von Ubelkeit in Verbindung gebracht wird. Eine verinderte
Pharmakokinetik und -dynamik der eingesetzten Andsthetika sollen hier die Ursache
sein [96].

Ein Zusammenhang mit Adipositas (durch einen erhdhten intraabdominellen Druck)

ist ebenfalls nicht belegt [96].

Schmerzen gehen mit einer erhohten Katecholaminfreisetzung einher, die sich im
Tierexperiment als Ausléser von Ubelkeit bei Stress zeigte. Zwischen Schmerz, der sich
physiologisch wie Stress duflert, und Ubelkeit wurde ebenfalls ein Zusammenhang
beobachtet [51, 111]. Werden postoperative Schmerzen beherrscht, verringern sich
auch Ubelkeit und Erbrechen in 80% der Fille [4]. Dennoch konnte in wiederholten
Analysen Schmerz nicht als eigenstindiger Risikofaktor fiir PONV bewertet werden

[40].

Ein Zusammenhang zu praoperativer Angst bleibt ebenso unbestitigt [40, 72, 113].

c) Operationsabhingige RF

Eine langere Operationsdauer bedingt eine lingere Andsthesiedauer und damit ein
erhohtes Risiko fiir PONV (s.0.).

Bei Erwachsenen stellt der Operationstyp laut Apfel et al [8] keinen unabhangigen RF
fir PONV dar. Dennoch tritt PONV nach bestimmten Operationen haufiger auf [97]

2 Erklarung siehe Fufdnote auf S. 13



(Level IV 3). Bei Kindern zdhlt die Strabismusoperation neben Tonsillektomie und
Adenoidektomie zu den unabhangigen RF fiir POV (POVOC-Score S. 24) [32].

Andere Operationstypen (z.B. gynakologische Operationen) konnten sich nicht als
unabhangige RF halten [97]. Grund fiir die falsche Eingliederung als Risikooperation in
bestimmten Scores ist ein Bias: Bestimmte personliche Faktoren (z.B. weibliches
Geschlecht als RF fiir PONV) bedingen bestimmte Operationen (z.B. gyndkologische
Operation) [97]. Trotzdem ist die Aussage, die gynadkologische Operation sei eine

Risikooperation, ein Trugschluss.

Risikoeinschatzung

Wie oben erldutert sind nicht alle beschriebenen RF gesichert oder gleich relevant.
Vereinfachte Risiko-Scores, die jeweils die Hauptrisikofaktoren zusammenfassen,
konnten sich zur Risikoeinschitzung durchsetzen. Sie koénnen mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 70% das PONV-Risiko eines Patienten vorhersagen [93, 97].
Zwei dieser Scores fanden in der vorliegenden Studie Verwendung (S. 24) und werden

im Folgenden vorgestellt.

a) Apfel-Score

Der Apfel-Score ermoglicht eine Einschatzung des PONV-Risikos bei Jugendlichen und
Erwachsenen.

Eine erste Version des Scores wurde 1998 von Apfel und Kollegen entworfen [8]. 1999
wurde sie in finnischen und deutschen Kliniken vereinfacht, wodurch eine zweite
Version entstand. Mittels logistischer Regression wurden hierzu verschiedene méogliche
RF miteinander verglichen und die wichtigsten bzw. relevantesten ausgelesen. Ebenfalls
1999 erfolgte die Kreuzvalidierung der ersten Version mit der zweiten, vereinfachten
Version. Diese wurde mithilfe von Patienten nach gemischten Operationen in
balancierter Anasthesie durchgefiihrt [8].

In der vorliegenden Studie wurde die zweite, vereinfachte Version angewandt (S. 24).
Diese zahlt das weibliche Geschlecht, den Nichtraucherstatus, Kinetosen oder PONV in

der Eigenanamnese und postoperative Opioidgabe als RF. Liegt kein RF vor, so betragt

3 Erklarung siehe Fufdnote auf S. 13



das Risiko laut Score 10%, bei einem RF 21%, bei zwei 39%, bei drei 61% und bei vier

79% [8]. Streuwerte werden hierbei nicht angegeben.

b) POVOC-Score (POstoperative VOmiting in Children)

Da der Apfel-Score nicht bei Kindern anwendbar ist [36], diese jedoch haufig von POV
betroffen sind, wurde fiir diese Patienten ein eigener Score entwickelt: Der POVOC-Score
(S. 24). Mit diesem lasst sich fiir Kinder bis zur Pubertit das Risiko fiir POV abschatzen.
Der Score wurde 2004 von Eberhart und Kollegen mithilfe der Daten von vier deutschen
Kliniken mittels logistischer Regression erarbeitet und validiert [32]. Dabei wurden
Kinder zwischen 0 und 14 Jahren nach ambulanten und stationaren Operationen
eingeschlossen. Kranke et al [68] unterzogen ihn 2007 einer externen Validierung an
Kindern zwischen 0 und 16 Jahren nach verschiedenen Operationen (die
Strabismusoperation ausgenommen). Der POVOC-Score wird in internationalen
Leitlinien (Bsp. Consensus Guidelines [40]) zur Risikoeinschitzung von POV bei
Kindern vorgeschlagen.

Das Grundrisiko, d. h. das Risiko bei Vorliegen von 0 RF, liegt hier bei 9%. Von Patienten
mit 1 RF erleiden im Durchschnitt 10% PONV, liegen 2 RF vor sind es 30%, bei drei 55%
und bei vier 70% [32]. Auch hierbei handelt es sich um PunktInzidenzen ohne
Streuwerte. Zu den erfassten patientenbezogenen RF werden hier gezahlt: Alter tiber 3
Jahren, eine Operationsdauer >30min, PONV in der Eigenanamnese oder PONV in der

Anamnese von Verwandten ersten Grades und die Strabismusoperation [32].

Prophylaxe

Zur Prophylaxe von PONV stehen sowohl Antiemetika als auch bestimmte
Andsthesieverfahren zur Verfiigung, die in unterschiedlichen Algorithmen
zusammengefasst werden. Zusatzlich sind auch nichtpharmakologische Methoden zur
PONV-Prophylaxe méglich.

Oben wurden bereits die pradisponierenden Faktoren fiir PONV genannt. Um das
Basisrisiko fiir PONV zu senken sind - soweit moglich - zunachst die bekannten RF zu
vermeiden. Aufderdem konnen nichtpharmakologische Prophylaxen wie Akupunktur
oder -pressur am Punkt P6 am Handgelenk angewandt werden (Number Needed to

Treat (NNT)=5 bei praoperativer Anwendung [70]).



Beziiglich der Narkose sind die Durchfiihrung einer Regionalanasthesie anstelle einer
Allgemeinanasthesie (Evidenzniveau III*) [97] sowie die intraoperative Gabe von
Sauerstoff (I1I4) [50] und Volumen (III*) [116] weitere prophylaktische Mafinahmen
um das Grundrisiko fiir PONV zu senken. Daneben wird Propofol (IA4) empfohlen
(J105], NNT=5 <6h postoperativ, RRR=19% [7]). Vermieden werden sollten Lachgas
[102] (I1A%), volatile Anéasthetika [6] (IA*) und Opioide (intraoperativ (IIA*) und
postoperativ (IV4) [6, 8, 99]). Generell sollte zudem die Reizung des N. vagus durch
Larynxmasken, Wendel- oder Giideltuben moglichst gering gehalten werden [96].

In der Ophthalmochirurgie tragt eine Peribulbarblockade nicht nur zur postoperativen
Schmerztherapie bei [21], sondern erwies sich ebenfalls als signifikant protektiv
beziiglich des Auftretens von POV bei Kindern. Es wird vermutet, dass ihre Wirkung auf
der Blockade des afferenten Schenkels des okuloemetischen Reflexes beruht [21, 51]. In
der vorliegenden Studie wurde keine Peribulbarblockade durchgefiihrt.

Bei der postoperativen Schmerztherapie sollten weniger emetogene Substanzen wie
NSAR (NNT=9 [99]) den Opioiden vorgezogen werden um das PONV-Risiko zu
verringern.

Die Antiemetika, die in der vorliegenden Studie eingesetzt wurden, werden weiter unten

beschrieben (S. 31-32).

Komplikationen von PONV - Bedeutung der Prophylaxe

Sowohl fiir pradisponierte Patienten als auch fiir die behandelnde Klinik ist es
nachteilig, wenn keine praventiven Mafinahmen gegen PONV getroffen werden [12].

Fir den Patienten bedeutet PONV zundchst eine erhebliche Beeintrachtigung des
subjektiven Wohlbefindens. Daneben konnen auch schwerwiegende
Allgemeinkomplikationen auftreten. Durch Erbrechen kann es zu einer Dehydratation
mit Elektrolytstorungen [89], zu einer Aspiration mit Pneumonitis [79] oder zu einer
Osophagusruptur [101] kommen. Wiirgereiz und Erbrechen konnen zudem erhohte
Blutdruckwerte hervorrufen. Dadurch koénnen speziell nach Operationen am Auge

Einblutungen in Glaskorper, Bindehaut und Augenmuskeln ausgelost und somit das

4 Erklarung siehe Fufdnote auf S. 13



Operationsergebnis in Gefahr gebracht werden [21]. In anderen operativen Disziplinen

ist das Aufreifden der Naht eine schwerwiegende Komplikation [27].

Flr die behandelnde Klinik sprechen nicht zuletzt auch ékonomische Griinde fiir eine
adaquate PONV-Prophylaxe [92]. Langere Aufenthaltszeiten im Aufwachraum und auf
Station konnen verhindert werden, ebenso wie ungeplante Wiederaufnahmen nach
Entlassung. Deren haufigster Grund stellt nach ambulanten Operationen POV dar [12].
Eine PONV-Prophylaxe verkiirzt im Vergleich zur symptomatischen Behandlung nicht
nur die Krankenhausverweildauer, sondern ist auch insgesamt um Einiges
zufriedenstellender und kostenglinstiger, wie Kosten-Effektivitit-Vergleiche in den USA

und Kanada zeigen konnten [39, 56, 65].



1.3 Bedeutung der Studie - Strabismusoperation und PONV

Strabismusoperationen sind ophthalmochirurgische Verfahren, die gewohnlich in
Allgemeinanasthesie durchgefiihrt werden. Sie gehdren zu den haufigsten Operationen
im Kindesalter [18].

Insbesondere diese Operation ist iiberproportional mit PONV assoziiert [71, 84, 97].
Ohne prophylaktische Mafdnahmen sind hierbei 37-90% der Patienten im Kindesalter
von PONV betroffen [8, 31]. Dagegen liegt die durchschnittliche PONV-Inzidenz von
Kindern bei gemischten Operationen um 20% [7, 12].

Als Ursache fiir das besonders haufige Auftreten von PONV nach Strabismusoperationen
wird u. a. der okuloemetische Reflex gesehen [32]. Dieser wird durch die Manipulation
an den Augenmuskeln ausgelost [32], wobei der Zug am M. rectus medialis besonders
ausgepragte Effekte zeigen soll [21]. Je mehr Muskeln in die OP einbezogen werden,
desto starker kann PONV ausfallen [21].

Bei Kindern ab dem 3. Lebensjahr ist POV die haufigste Komplikation nach einer
Operation [10]. Sie tritt hier nahezu doppelt so haufig auf wie bei Erwachsenen [71].
Nach ambulanten padiatrischen Operationen ist POV der haufigste Grund fir die 1-2%
ungeplanten stationdaren (Wieder-)Aufnahmen [10, 17]. Gerade bei Kindern ist
Erbrechen auch einer der haufigsten Beschwerdegriinde der Eltern [71].

PONV wird auch von Patientenseite zunehmend als relevantes Outcome empfunden. In
einer Umfrage von Macario et al erachteten die Patienten (gemischt chirurgisch) die
Beherrschung von PONV sogar als noch wichtiger als die postoperative
Schmerztherapie [75]. Entsprechend ist in Umfragen die Patientenbereitschaft hoch,
fiir die Pravention von PONV Geld auszugeben (Erwachsene: 100 Dollar fiir sich [41]
bzw. 80 Dollar fiir ihre Kinder [29]).

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass das Verhindern von PONV erstrebenswert
ist. Entsprechend wichtig ist eine Auseinandersetzung mit dem Thema "PONV bei der
Risikooperation Strabismusoperation’. Die vorliegende Studie untersucht einen

moglichen Ansatz zur PONV-Vermeidung.



2. Fragestellung und Zielsetzung

Die PONV-Inzidenz moglichst weit zu senken ist angesichts der genannten potentiellen
Komplikationen und negativen Folgen durch PONV ein bedeutendes Ziel Unumstritten
ist daher heute die Tatsache, dass prophylaktische Mafdnahmen im Allgemeinen sinnvoll
sind. Eine Vielzahl anasthesiologischer Empfehlungen zur Prophylaxe von PONV
wurden bereits veroffentlicht [12, 13, 16, 18, 19, 40, 42, 89, 91, 93]. In den Leitlinien
wird jedoch keine bestimmte Medikamentenkombination vorgegeben, sondern den
Arzten die Wahl zwischen mehreren méglichen Maflnahmen gelassen.

Bisher wurden meist Algorithmen vorgeschlagen, die sich am individuellen PONV-Risiko
des Patienten orientieren [12, 16, 42, 89]. Ein solcher risikoadaptierter Ansatz kam in

der vorliegenden Studie ebenfalls zum Einsatz.

Derzeit wird die Uberlegenheit einer fixen (Kombinations-)Prophylaxe gegeniiber einer
risikoadaptierten Prophylaxe diskutiert [35, 67, 83]. Die neueste englischsprachige
Leitlinie (Consensus Guideline [40]) empfiehlt nicht mehr vorbehaltlos das
risikoadaptierte Vorgehen, sondern ldsst daneben auch eine generelle PONV-Prophylaxe
bei allen Operierten zu. Auch die aktuellen deutschsprachigen Leitlinien legen sich nicht
mehr alleine auf ein risikoadaptiertes Vorgehen fest. Es wird zur Abwagung gegentiber
einer generellen Prophylaxe angeregt [91, 93].

Unklar ist noch, ob speziell bei Strabismusoperationen - wie bereits erwahnt einer
Risikooperation - ein risikoadaptiertes Vorgehen ausreichend ist. Auch ist noch nicht
klar, ab welchem PONV-Risiko des Patienten dieses Vorgehen am besten einzusetzen

hat.

Zwei Gesichtspunkte wurden daher in der vorliegenden Studie untersucht:

1) Der im Abstract (S. 4) beschriebene risikoadaptierte Algorithmus wurde speziell
bei Strabismusoperationen erprobt. Es wurde tiberpriift, ob dieses Vorgehen zu
einer ausreichenden Senkung der PONV-GesamtInzidenz fiihren kann.

Hierzu wurden die aufgetretenen Inzidenzen mit den aus zwei validierten Risiko-
Scores (Tab. 1+2 S. 24) prognostizierten Wahrscheinlichkeiten verglichen.
2) Daneben wurde bei der postoperativen Befunderhebung erstmals die

Anwendbarkeit des Wengritzky-Scores bei Kindern getestet (Erklarung S. 27).



III Patienten und Methoden

Die klinische, prospektive Studie wurde in Zusammenarbeit zwischen der Klinik fiir
Anasthesie, Intensivmedizin und Schmerztherapie und der Klinik fiir Augenheilkunde
im Universititsklinikum Homburg (Saar) durchgefiihrt.

Die Haufigkeit von PONV wurde bei insgesamt 147 Patienten erhoben, die in
Allgemeinanasthesie einer geplanten Strabismusoperation unterzogen wurden.

55 der 147 Patienten mussten nachtraglich ausgeschlossen werden, da bei ihnen das
vorgegebene Narkoseschema nicht eingehalten worden war (Abb. 1 S. 23). Es resultiert
also eine Fallzahl von 92 (45 Kinder, 47 Erwachsene), die der finalen statistischen
Auswertung zugefiihrt wurde.

Die medizinisch indizierten Strabismusoperationen fanden jeweils mittwochs zwischen
8 und 15 Uhr statt. Die Patienten verbrachten nach der Operation jeweils noch eine
Nacht auf der Station und wurden am nachsten Vormitag nach der
Nachkontrolluntersuchung in der Sehschule entlassen.

Die Datenerhebung dauerte von Dezember 2013 bis April 2015.

Nachfolgend werden die Details zum Ablauf der Studie, den verwendeten Substanzen
(Antiemetika und Narkotika), sowie den verwendeten Scores und Fragebogen (Apfel

POVOC, Wengritzky) erlautert.



1. Ablauf der Studie

Erlaubnis der Ethikkommission

Die Erlaubnis zur Durchfiihrung der Studie durch die Ethikkommission der
medizinischen Fakultit der Universitit Homburg (Saar) wurde am 13.12.2013 mit dem
Aktenzeichen 223-13 ausgesprochen.

Einschlusskriterien
Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte bei der Aufklirung zur Narkose. Patienten,
die die folgenden Einschlusskriterien erfiillten, konnten in die Untersuchung
aufgenommen werden:

Durchfiihrung der Operation in Allgemeinanasthesie
geplante Strabismusoperation

ASA I-111

Mindestalter 4 Jahre

Verfiigbarkeit und Compliance des Patienten bzw. der
erziehungsberechtigten Person fiir den Fragenkatalog
e unterschriebene Einverstindniserklarung

Ausschlusskriterien

Kontraindiziert war die Teilnahme von Schwangeren und Teilnehmern an anderen
klinischen Studien.

Details zu den 55 nachtraglich ausgeschlossen Patienten siehe in Abbildung 1 (S.23).



@ru‘der‘ce Patienten 147

KfProipnhg,r}a.}(e bei falsch errechnetem
“| PONV-Risiko 18
- 17xbei <3 RF TIVA + Antiemetika
-4 mit 1 Apfel-RF
- 8 mit Z Apfel-RF
- 5 mit 2 POVOC-RF
- 1z trotz >3 RF noch BA

. 1 mit 4 POVOC-RF y

bei richtig errechnetem PONV-Risiko
Prophylaxe erhalten 129

(falsche Prophylaxekombination 37 )
- 16x BA + Antiemetika

- 6 mit 1 Apfel-RF

- 2 mit 2 Apfel-RF

-7 mit 2 POVOC-RF

- 1 mit 3 POVOC-RF
- 21x TIVA ohne Antiemetika

- 2 mit 1 Apfel-RF

- 4 mit 2 Apfel-RF

- 1 mit 3 Apfel-RF

- 1 mit 2 POVOC-RF
bei richtig errechntetem PONV-Risiko | = 13 mit 3 POVOC-RF
richtige Prophylaxenkombination
erhalten 97

Abb. 1: Flussdiagramm zur Patientenselektion

Praoperative Visite

Alle teilnehmenden Patienten wurden vor Studieneinschluss ausfiihrlich durch die
zustandige Andasthesistin (Frau Dr. Emanuela Morinello oder Frau Gudrun Kestler) oder
die Augenarztin in der Sehschule (Frau Dr. Mona Bischoff) liber die Studie aufgeklart.
Die Patientenrekrutierung und Studienaufklarung erfolge jeweils montags bei der
orthoptistischen Operations-Voruntersuchung in der Sehschule oder im Rahmen der
Narkoseaufklarung.

Die Bereitschaft zur Teilnahme wurde mittels Einwilligungserklarung dokumentiert.
Den Patienten wurde zudem ein Informationsbogen tiber die Studie ausgehandigt.

Nach erfolgter Aufklairung wurden auf dem Studienprotokoll (S. 87-90) neben der
laufenden Studiennummer des Patienten dessen Alter, Geschlecht und ASA-Stadium
sowie eine kurze Anamnese, Gewicht und Korpergrofde festgehalten.

Zudem wurden praoperativ die Risikofaktoren fiir PONV erhoben; jeweils je nach Alter

entweder nach dem POVOC- [32] (Tab.1 S.24) oder dem Apfel-Score [7, 8] (Tab.2 S.24).



Tabelle 1: POVOC Score: 4-15 Jahre Tabelle 2: Apfel-Score: 16-70 Jahre

Risikofaktoren: Risikofaktoren:

1) Strabismus OP 1) weibliches Geschlecht

2) Alter >3 Jahre 2) PONV oder Kinetosen in der

3) OP-Dauer >30 Minuten Anamnese

4) PONV in der Eigen- oder 3) Nichtraucherstatus
Familienanamnese (Verwandte I1°) 4) postoperative Opioidgabe

Kinder wurden mit Midazolam-Saft (0,5 mg/kg KG, p.o.) pramediziert. Eine halbe Stunde
vor der Operation wurde daneben auf beide Handriicken ein EMLA-Pflaster
(Lokalanasthetikumpflaster) geklebt um das Legen eines peripher-venosen Zugangs zu

erleichtern. Erwachsene erhielten 3,75-7,5 mg Midazolam per os.

Narkoseeinleitung

Die Narkoseeinleitung erfolgte nach Anlage eines sicheren peripher-vendsen Zugangs
und ausreichender Praoxygenierung mittels Fentanyl (1-2 pg/kg KG) und Propofol (3-5
mg/kg KG bei Kindern, bzw. 1-2 mg/kg KG bei Erwachsenen).

Nach gesicherter Maskenbeatmung wurden die Patienten mit Mivacurium (0,2 mg/kg
KG) oder Atracurium (0,5 mg/kg KG) relaxiert, um die nachfolgende orotracheale
Intubation (bei allen Patienten) zu erleichtern. Die Wahl des Relaxans erfolgte je nach
geschatzter Operationsdauer (unterschiedliche HWZ).

Eine Antagonisierung der Muskelrelaxation wurde bei keinem der Patienten bendtigt.
Eine Relaxometrie wurde bei allen Patienten durchgefiihrt.

Nach Eintreffen im Operationssaal wurden Blutdruck und Herzfrequenz sowie

pulsoxymetrisch die arterielle Sauerstoffsattigung gemessen und dokumentiert.



Narkosefiihrung
Die Narkose wurde entweder als balancierte Andsthesie (BA) oder als TIVA
weitergefiihrt. Die Entscheidung erfolgte dabei nach dem Ergebnis des POVOC- (bei
Kindern) oder des Apfel-Scores (bei Erwachsenen):
a) Bei 0-2 RF erfolgte die Narkose als BA

(Desfluran 0,5 MAC und Remifentanil-Perfusor 0,25 pg/kg KG/min).
b) Lagen 3-4 RF vor, so wurde die Narkose als TIVA aufrechterhalten

(- Propofol-Perfusor mit 7-10 mg/kg KG/h bei Kindern
bzw. mit 3-5 mg/kg KG/h bei Erwachsenen
- Remifentanil-Perfusor mit 0,25 pg/kg KG/min).

Weitere pharmakologische Details siehe auf S. 33-35 (,,2.2 Narkotika“).
Auf dem Studienprotokoll (S. 87) wurden neben dem Operationsdatum die wahrend der
Narkose verabreichten Medikamentenmengen sowie Puls- und Blutdruck-Werte

eingetragen.

PONV-Prophylaxe

Bei den Patienten mit 3-4 RF wurde zusatzlich zur TIVA eine medikamentose PONV-
Prophylaxe intravendos verabreicht:

- Dexamethason (0,15 mg/kg KG — 2-4mg) direkt nach Einleitung und

- Ondansetron (0,1 mg/kg KG — 2-4mg) ca. 10 Minuten vor Operationsende.

Weitere pharmakologische Details siehe S. 31-32 (,,2.1 Antiemetika®).

Abbildung 2 visualisiert den oben detailliert beschriebenen Narkose-PONV-Prophylaxe-

Algorithmus noch einmal:

balancierte Anasthesie

0 1 2 3 4
Anzahl der PONV-Risikofaktoren nach Apfel oder POVOC

Abb. 2: Narkose-PONV-Prophylaxe-Algorithmus




Narkoseausleitung

Nach OP-Ende wurde das Nachlassen der Muskelrelaxation durch folgende Kriterien
Uberpriift Spontanatmung, auf Kommando Augenoffnen, Kopfanheben, Handdriicken
und Relaxometer-Antwort: TOF >0,9. Waren diese Kriterien erfiillt, so konnte der
Patient unter oropharyngealem Absaugen extubiert und in den Aufwachraum verlegt
werden.

Bei vollstindiger Wiederherstellung von Bewusstsein und Orientierung sowie

Stabilisierung von Kreislauf und Atmung konnte die Verlegung auf die Station erfolgen.

Postoperative Schmerztherapie

Die postoperative Schmerztherapie erfolgte noch kurz vor der Narkoseausleitung.
Hierzu wurden Kindern Ibuprofen-Suppositorien (10 mg/kg) und Erwachsenen
Metamizol (30 mg/kg KG i.v.) verabreicht. In 22 Fallen (7 Erwachsene/Jugendliche, 15
Kinder) wurde im Aufwachraum aufgrund unzureichender Schmerztherapie zusatzlich

0,1mg/kg KG Piritramid (Dipidolor) i.v. verabreicht.

Postoperative Visite

Jeweils 2h, 6h und 24h postoperativ wurde auf dem Studienprotokoll anhand eines
standardisierten Fragebogens das Befinden des jeweiligen Patienten dokumentiert. Wir
verwendeten hierfiir den Wengritzky-Score (vereinfachte PONV-Auswirkungs-Skala
[78]). Dem Patienten wurden zwei Fragen gestellt (Tab. 3 S. 27). Mit der ersten Frage
wurden das Auftreten und die Haufigkeit von Erbrechen und/oder Wiirgereiz erfragt.
Mit der zweiten Frage nannte der Patient wie hiufig ihn eventuell aufgetretene Ubelkeit
oder Wiirgereiz bei verschiedenen Tatigkeiten insgesamt beeintrachtigt hatte.
Hierdurch bewertete der Patient die klinische Relevanz seiner Symptome.

Zur Beantwortung der Fragen standen dem Patienten jeweils vier Antwortmaglichkeiten
zur Wahl, denen entsprechende Punkte zugeordnet waren. Diese wurden am Ende der

Befragung zusammengerechnet.



Neben der reinen Beschreibung von :
Tabelle 3: Wengritzky-Score

Inzidenzen wurde durch den vereinfachten | (vereinfachte PONV-Ausmaf3-Skala)

Wengritzky-Score also eine Abstufung des _ _
Q1) Haben Sie (oder Ihr Kind)

PONV-Schweregrads erhoben. erbrochen oder litten Sie unter
Nach Abschluss der Befragung wurden Wurggrelz?
a) Nein 0
noch  Blutdruck und Herzfrequenz | b) Einmal 1
gemessen. c) ngimal . 2
d) Dreimal oder ofter 3

Bisher wurde dieser Score nur bei

Q2) Hatten Sie (oder Ihr Kind) Ubelkeit,

d.h. ein unangenehmes Gefiihl im Magen
angewandt. Die Anwendung bei Kindern | oder das Gefiihl sich iibergeben zu

Jugendlichen und Erwachsenen

mussen?

Wenn ja, hat dieses Geftihl Thre
Befragung der Kinder erfolgte | Aktivititen (oder die Ihres Kindes)
beeintrachtigt?

Waren Sie (oder Ihr Kind) nicht in der
Kind selbst die Fragen gestellt. Kinder und Lage, sich im Bett zu drehen wie Sie
wollten oder hatten Sie (oder Ihr Kind)
Schwierigkeiten aufzustehen, normal zu
der Regel addquat antworten. Bei | gehen oder normal zu essen oder zu

ist in der vorliegenden Studie neu. Die

folgendermafien: Zunachst wurden dem

Jugendliche ab circa 10 Jahren konnten in

Kleineren Kindern wurden die Fragen trinken?
a) Nein 0
fremdanamnestisch durch die anwesenden b) Manchmal 1
Eltern oder Erziehungsberechtigten c) Oft 2
d) Immer 3

beantwortet. Ein Elternteil konnte als
Begleitperson mit dem Kind in der Klinik die Nacht bis zur Entlassung verbringen und

so das Befinden des Kindes beobachten.

Zur Berechnung des PONV-Schweregrades wurden die Punkte der 3
Befragungszeitpunkte wie oben beschrieben summiert. Pro Patient konnten so 0-18
Punkte erreicht werden.

Eine klinische Relevanz der PONV wird von den Autoren ab einem Wert = 5 definiert
[78]. Diese Bewertung der Relevanz wurde durch uns iibernommen.

Weitere Details zur Entwicklung des Wengritzky-Scores siehe auf S. 37.



Gruppeneinteilung und Randomisierung

Es erfolgte keine Randomisierung. Die Gruppeneinteilung ergab sich durch die
Patientencharakteristika (Alter und Risikoprofil): Formal ergaben sich aufgrund der
Risikoerhebung in zwei verschiedenen Altersklassen und der zwei moglichen

Narkosefiihrungen vier Gruppen:

Tabelle 4: Kinder Jugendliche + Erwachsene
Gruppeneinteilung (POVOC-Score) (Apfel-Score)

BA 11 34

TIVA + Antiemetika 34 13

Exposition und Outcome

Die Exposition stellte in der vorliegenden Studie das jeweilige Narkoseverfahren dar

(BA oder TIVA+Antiemetika).

Als Endpunkte (Outcome) wurden folgende Symptome gewertet:

- Auftreten von PONV (Inzidenz):
Als PONV wurde das Befinden des Patienten gewertet, wenn dieser = 1 Punkt im
Wengritzky-Score erreicht hatte. Falls er 0 Punkte erreichte, galt PONV also als
nicht aufgetreten.

- PONV-Schweregrad:
Der PONV-Schweregrad wurde je nach Punkteanzahl im Wengritzky-Score abgestuft
(1-18 Punkte).

- PONV-Relevanz:

Ein relevanter Fall war definiert als das Auftreten von = 5 Wengritzky-Punkten.

Verblindung

Die Untersucher wurden nicht verblindet. Die Narkosemedikation wurde - genau wie
die postoperativen Untersuchungsergebnisse - auf dem Studienprotokoll dokumentiert.
Die Patienten selbst waren verblindet. Zwar waren sie liber die beiden maglichen
Narkoseverfahren aufgeklart worden, mit welchem Verfahren ihre Narkose dann

aufrechterhalten worden war wurde ihnen jedoch nicht mitgeteilt.



Finanzierung

Es wurde kein Sponsor fiir die Studie benétigt.

Statistische Auswertung

Ablauf

Zur statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse zundchst von mir in Form einer
Excel-Tabelle zusammengefasst. Mithilfe dieser nahm ich die deskriptive Analyse vor.
Auf Basis dieser konnte wiederum Herr Prof. Dr. Leopold Eberhart> mittels JMP 8 eine
multivariate logistische Regression durchfiihren. Er gestaltete auch Abbildung 3 (S. 40).
Nach Ausschluss der 55 falsch zugeordneten Patienten wurde die statistische Analyse
liberarbeitet, diesmal durch Herrn Jakob Schopeé. Abbildung 3 wurde mihilfe des
Programms R (Version 3.1.1 fiir I0S) und die statistische Analyse mittels univariater

logistischer Regressionsmodelle per SPSS (Version 22 fiir IOS) angepasst.

Ergebnisse

a) Deskriptive Mafdzahlen

- PONV-Inzidenz (0 oder 1) - Anzahl und Art der RF
- PONV-Intensitit (1-18 Wengritzky-Punkte) - ASA-Stadium (I-111)

- Anzahl der Falle mit =5 Wengritzky-Punkten - Koérpergrofde in cm

- pradisponierendes Risiko in % - Gewicht in kg

- Anzahl der Personen mit weiblichem Geschlecht - Alter in Jahren

Anstelle des Mittelwertes und der Standardabweichung wird im Ergebnisteil bei der
Beschreibung der Patientencharakteristika der Median und der Interquartilenabstand
angegeben (S. 38-39). Diese Mafdzahlen wurden aus folgendem Grund gewahlt: Die
Studienpopulation umfasst ein grofdes Spektrum an Alter (4-76 Jahre) und daher auch
an Korpergroféen und Korpergewichten. Der Median ist entsprechend geeigneter, da er

resistenter gegen Ausreifder ist als der Mittelwert.

5 Prof. Dr. Leopold Eberhart Klinik fiir Anasthesiologie, Intensivtherapie und
Schmerztherapie, Phillips-Universitit Marburg
6 Jakob Schope: Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und medizinische Informatik,

Universitiatsklinik Homburg/Saar



b) Statistische Tests

Im Ergebnisteil (S. 38-48) werden die Resultate der univariaten logistischen
Regressionsmodelle beschrieben. Hier wurde der Zusammenhang zwischen folgenden
unabhangigen Variablen und dem PONV-Auftreten untersucht: Geschlecht, Alter und
Narkoseverfahren (TIVA+Antiemetika vs. BA). Ab einem P-Wert <0,05 wurde ein

Ergebnis als statistisch signifikant erachtet.



2. Verwendete Substanzen

Im folgenden Abschnitt werden die verwendeten Antiemetika (2.1) und Narkotika (2.2)
vorgestellt. Es werden jeweils die Wirkmechanismen der Medikamente und das in der

Studie angewendete Verabreichungsschema erldutert.

2.1 Antiemetika (PONV-Prophyvlaxe)

In der vorliegenden Studie wurden Ondansetron (0,1 mg/kg KG — 2-4mg) und
Dexamethason (0,15 mg/kg KG — 2-4mg) als prophylaktische Antiemetika eingesetzt.

Ondansetron (Zofran) ist der vor Dolasetron, Granisetron und Tropisetron am

haufigsten eingesetzte Serotonin-Rezeptor-Antagonist.

Bei Erwachsenen ist eine Dosis von 4mg iv. prophylaktisch gegen PONV am
wirksamsten (NNT= 6-77 [40, 104]). Bei Kindern wirken 50-100pg/kg KG bis maximal
4mg am besten (I[IA8 , NNT=2-3 [104]). Es sollte kurz vor Operationsende verabreicht
werden [40, 100].

Der Wirkmechanismus ldsst sich wie folgt erklaren. In der CTZ der Area postrema ist die
BlutHirn-Schranke durchlassig. Dort werden Blut und Liquor auf toxische Substanzen
tberprift und bei Bedarf wird Erbrechen ausgelost. Serotonin-Rezeptor-Antagonisten
wie Ondansetron blockieren u.a. dort die entsprechenden Rezeptoren und verhindern

somit die emetogene Wirkung von Serotonin [22].

Da Ondansetron gegen Erbrechen besser wirkt als gegen Ubelkeit und bei Kindern
Erbrechen deutlich hiufiger auftritt als Ubelkeit, ist es hier das Mittel der 1. Wahl [40].

Als unerwiinschte Wirkungen treten vor allem Kopfschmerzen, erhohte Leberwerte
und Obstipation auf [40]. Daneben konnen nichtsignifikante QT-ZeitVerlingerungen
auftreten [40].

7 Number Needed to Treat im Vergleich zu Placebo, bei Gabe innerhalb von 24h
postoperativ
8 Erklarung siehe Fufdnote S. 13



Dexamethason ist ein Glukocorticoid. Fiir Erwachsene betragt die ideale Dosis als
PONV-Prophylaxe 8-10mg i.v. (NNT=4 [55]). Ebenfalls wirksam sind 2,5-5mg [73, 107].
Bei Kindern gentigen 0,15 mg/kg KG (bis maximal 8mg (IIA), NNT=4 [55]).

Aufgrund seiner langsam einsetzenden Wirkung sollte Dexamethason bereits bei der

Einleitung verabreicht werden [108].

Ein Glukokortikoidmangel kann Ubelkeit und Erbrechen verursachen. Diese
Beobachtung bildet die Grundlage fiir den Einsatz von Glukokortikoiden (insbesondere
von Dexamethason) zur Priavention von Ubelkeit und Erbrechen, die durch
Chemotherapie, Bestrahlung oder auch durch eine Operation ausgelost werden konnen

[22].

Dexamethason wirkt Giber zwei verschiedene Mechanismen antiemetisch. Zum einen
wirkt es antientzlindlich, u.a. iiber die Hemmung der Bildung von Eicosanoiden, die
wiederum zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren konnen. Zum anderen hemmt

Dexamethason die Expression des emetogenen Neurotransmitters Serotonin [22].

Dexamethason senkt nicht nur effektiv das Risiko fiir Ubelkeit und Erbrechen, sondern
wirkt bei Dosen ab 8mg (>0,1mg/kg KG [106]) auch Miidigkeit und Schmerzen
entgegen und wirkt dadurch Opioid-sparend. Geringere postoperative Opioid-Dosen
bedeuten wiederum ein geringeres Risiko fiir PONV [22, 40, 89].

Unerwiinschte Wirkungen von Dexamethason konnen Wundinfektion, Hyperglykamie
und Nebennierensuppression sein. Nach Einmalgaben wurden diese jedoch nicht

beobachtet [55].

Verabreichungsschema

Aktuelle englischsprachige Leitlinien empfehlen bei einem mittleren Risiko fiir PONV
(2-3 RF) mit 1 oder 2 prophylaktischen Interventionen (TIVA oder Antiemetika oder
deren Kombination) zu verfahren und ab einem hohen Risiko (ab 4 RF) mit einer
Kombination aus mindestens zweien [40].

Eine multimodale Prophylaxe ist gerade bei Hochrisikopatienten unabdingbar [16, 53,
84]. Durch eine einzelne Mafdnahme kann nur jeder dritte Fall verhindert werden [5,

83]. Je hoher das Vorabrisiko des Patienten, desto wirkungsvoller also die Prophylaxe



[12]. Insbesondere eine Kombination verschiedener Medikamentenklassen, die sich in
ihren (Neben-)Wirkungsspektren erganzen, ist sinnvoll Ein Beispiel hierfiir ist die
Kombination, die auch in der vorliegenden Studie (in leicht modifizierter Form) gewahlt
wurde: Ondansetron (0,15 mg/kg KG i.v, max. 4mg [40])

+
Dexamethason (0,15 mg/kg KG i.v. [30, 40, 55], max. 10mg)

Die Studienteilnehmer erhielten eine etwas geringere Ondansetron-Dosis (0,1 mg/kg
KG max. 4mg). Auch die Maximaldosis von Dexamethason war stirker begrenzt (max.

4mg).

2.2 Narkotika

Im Folgenden werden die in der Studie verwendeten Narkotika (Propofol, Remifentanil,
Desfluran) vorgestellt und kurz auf deren Wirkmechanismen, Vor- und Nachteile
eingegangen. Zudem werden die angewendeten Narkoseverfahren (BA, TIVA) kurz
erlautert. Besonderheiten der Anasthesie in der Augenheilkunde werden ebenfalls kurz

erwahnt.

Andsthesie in der Ophthalmochirurgie

Augenoperationen sind mikrochirurgische Eingriffe. Hier ist eine ausreichende
Narkosetiefe und Muskelrelaxation besonders wichtig, um vasovagale Manoéver und

Bewegungen des Patienten zu verhindern [86].

Schieloperationen werden vor allem im Kindesalter, in Riickenlage und in
Allgemeinanasthesie durchgefiihrt. Zur Aspirationsprophylaxe ist die Sicherung der
Atemwege iiber Endotrachealtubus oder Larynxmaske nétig. Auch postoperativ sind

vasovagale Manover zu vermeiden (darunter auch Wiirgereiz und Erbrechen) [86].

TIVA: Propofol + Remifentanil

Wahrend einer TIVA (total intravendse Anasthesie) werden ausschliefdlich intravendse

Substanzen verwendet: Propofol als Hypnotikum, ein Opioid (hier Remifentanil) und ein



Muskelrelaxans (hier Atracurium/ Mivacurium). Es wird ein schnelles Gleichgewicht
(,steady-state“) der Anasthetika-Plasmakonzentration angezielt. Mit einer Mischung aus
Luft und Sauerstoff wird der Patient beatmet [95].

Eine TIVA zeichnet sich durch ihre gute Steuerbarkeit und kurze Aufwachphase aus.
Ein weiterer Vorteil ist das seltenere Auftreten von PONV als bei volatilen Anasthetika
und Barbituraten. Ein Nachteil ist ein moglicher Blutdruckabfall nach der Injektion
(besonders nach vorheriger Opioidgabe) [86].

Die TIVA kommt besonders bei minimalinvasiven, z.B. ambulanten Eingriffen zum

Einsatz [95].

Propofol (Disoprivan) ist ein lipophiles Hypnotikum. Die Wirkung tritt 30-45
Sekunden nach der Injektion ein und héalt 4-6 Minuten an. Die Eliminations-HWZ
betragt 1-3 Stunden [95]. Bei einer Dauerinfusion kommt es zur Kummulation.

Propofol bewirkt mit steigender Dosis zuerst eine Sedation und Amnesie, dann eine
Hypnose, jedoch keine Analgesie. Unter Propofoleinfluss nehmen Hirndurchblutung und
-stoffwechsel und intrakranieller Druck ab, ebenso wie der intraokuldare Druck (I0P)

[95].

Propofol wird entweder zur Einleitung (Erwachsene: 1,5-2,5mg/kg KG i.v. [95], Kinder:
ca. 3mg/kg KG [86]) und/oder kontinuierlich iiber einen Perfusor im Rahmen einer
TIVA zur Aufrechterhaltung der Narkose verabreicht (Erwachsene: 3-5mg/kg KG/h
[86], Kinder: 7-10mg/kg KG/h). Kontraindiziert ist die Anwendung in der

Schwangerschaft, Stillzeit und bei Neugeborenen.

Remifentanil (Ultiva R) gehort zur Gruppe der Opioide und ist kein Narkotikum. Durch
eine selektive p-Rezeptor-Stimulation entfaltet es seine Wirkung [95].

Remifentanil wird durch Plasmaesterasen metabolisiert und tiber die Nieren
ausgeschieden. Wie in der vorliegenden Studie wird es meist zusammen mit Propofol im
Rahmen einer TIVA angewendet (0,2-0,5ug/kg KG/min i.v) [95].

Der maximale Wirkeffekt von Remifentanil wird bereits nach 1 Minute erreicht. Nach 2-
3 Minuten ldsst die Wirkung jedoch bereits nach. Mit 3-4 Minuten hat Remifentanil die
kiirzeste HWZ unter den Opioiden, weshalb es kontinuierlich iiber einen Perfusor
appliziert wird [95].

Remifentanil zeichnet sich durch eine gute Steuerbarkeit aus. Im Gegensatz zu Fentanyl



ist die Aufwachphase nicht verlingert. Die Affinitit zum pl-Rezeptor ist 125-mal
starker als bei Morphin. Nachteilig sind jedoch nach Bolusgabe eine Versteifung des

Thorax und schwere Bradykardie sowie eine mangelnde postoperative Analgesie [95].

Balancierte Anisthesie: Desfluran + Remifentanil

Bei einer sogenannten Balancierten Anasthesie (BA) werden mehrere Einzelsubstanzen
kombiniert, die zusammen zu Amnesie/Hypnose, Analgesie, autonomer Reflexblockade
und Muskelrelaxation fiihren. Ein kurzwirksames Hypnotikum (hier Propofol) und ein
Opioid (hier Fentanyl) werden zur Einleitung gegeben. Ein Muskelrelaxans (hier
Atracurium/Mivacurium) ermdoglicht die Intubation, bevor die Narkose mittels

Inhalationsanisthetika wie z. B. Sevofluran oder Desfluran aufrechterhalten wird.

Der Vorteil der BA besteht darin, dass die Gabe der Einzelsubstanzen getrennt
voneinander gesteuert werden kann. Ein weiterer Vorteil ist, dass die
unerwiinschten Wirkungen der einzelnen Medikamente durch die Kombination

mehrerer Medikamente in jeweils niedrigen Dosen minimiert werden [95].

Inhalationsandsthetika sind fliissig, jedoch volatil (d.h. leicht fliichtig). Durch den MAC-
Wert (minimale alveolare Konzentration) wird die analgetische Wirkungsstirke
angegeben. Er gibt an, ab welcher inhalativen Gaskonzentration (in Vol-%) nur noch
50% der Patienten auf einen Hautschnitt reagieren [95]. Je hoher dieser Wert, desto
grofder die benotigte Gasmenge. Mit steigendem Alter nimmt der Wert ab.

Inhalationsanasthetika sind zwar nur gering analgetisch, wirken jedoch stark
hypnotisch und muskelrelaxierend. Es kann zur Atemdepression kommen. Zudem wird
die Kontraktilitit des Herzmuskelgewebes leicht vermindert sowie der periphere
Widerstand sinkt und damit auch die Nachlast. Dies ist bei Sevofluran weniger
ausgepragt als bei Desfluran. Zusatzlich wird der intraokuldre Druck (IOP) gesenkt [95].
Inhalationsandsthetika sind gut steuerbar, da die Anasthesietiefe schnell reversibel ist.
Zudem sind Leber- und Nierenfunktionsstorungen bei der Elimination nicht relevant, da
diese uber die Lunge erfolgt. Von Desfluran werden 0,02% und von Sevofluran ca. 4%

metabolisiert [86].

In der vorliegenden Studie wurde wahrend der BA Desfluran verwendet. Desfluran

gehort neben Sevofluran zu den gangigen Inhalationsandsthetika. Es weist einen MAC-



Wert von 6 (klinisch 2-3) auf [86], riecht unangenehm dtherisch und kann deshalb bei
Narkose Ein- und Ausleitung zur Reizung der Atemwege fiihren. Daher wird
insbesondere bei Kindern Sevofluran vorgezogen, falls eine Einleitung tiber Maske

erforderlich ist. Es ist schlechter blutléslich als Sevofluran [86].



3. Verwendete Scores und Fragebogen

3.1 PONV-Risikoerhebung

— siehe S. 15-16 und S. 24 (,,Risikoeinschiatzung”)

3.2 Erhebung des PONV-Schweregrades: WengritzKy-Score

Der PONV-Schweregrad wurde mithilfe des Wengritzky-Score (vom Autor ,PONV
intensity scale“ genannt [113]) erhoben. Details hierzu wurden auf S. 26-27 bereits

beschrieben.

Wengritzky et al entwickelten 2010 in Melbourne (Australien) eine erste Version des
Scores (PONV intensity scale), die die klinische Relevanz von PONV bewerten sollte
[113]. Klinisches Personal Patienten und Angehorige trugen hierzu negative
Auswirkungen von PONV zusammen. An 163 Patienten nach gemischten Operationen
(ambulant/ stationdr) wurde der hieraus entworfene Mafdstab entwickelt und im
Vergleich mit dem Visual Analog Scale (VAS) fiir Nausea validiert. Der PONV intensity

scale enthielt vier Fragen (u.a. zu Art und Linge der Ubelkeitsphasen).

2012 vereinfachten Myles und Wengritzky [78] den Score auf zwei Fragen, u.a. fiir die
einfachere Erhebung nach ambulanten Operationen. Der hierbei entstandene PONV
impact scale (auf Deutsch: PONV-Ausmafi-Skala) wurde in der vorliegenden Studie
eingesetzt. Myles et al. empfehlen eine Befragung nach je 6h und 24h bei stationaren
Aufenthalten und nur eine Befragung bis 24h postoperativ bei ambulanten Eingriffen
[78]. In der vorliegenden Studie wurde die Befragung 2h, 6h und 24h postoperativ nach

den stationdren Strabismusoperationen durchgefiihrt.



IV__Ergebnisse

Die Patienten des Studienkollektivs wiesen folgende Charakteristika auf:

Geschlecht: Jeweils knapp die Halfte der Teilnehmer war weiblich (51%, 47/92) und
mannlich (49%, 45/92).

Alter: Der Median der Altersverteilung der Studienteilnehmer liegt bei 16 Jahren
(IQR%=35,25). Unter den Studienteilnehmern waren 45% (41/92) Erwachsene, 7%
(6/92) Jugendliche und 49% (45/92) Kinder.

Folglich wurden die Risikofaktoren von 49% (n=45) der Patienten nach dem POVOC-
Score erhoben und bei 51% (n=47) nach dem Apfel-Score. Von Letzteren sind 87%
(41/47) erwachsen und 13% (6/47) jugendlich.

Narkose: 51% (n=47) der Patienten wurden dem TIVA-plus-Prophylaxe-
Anasthesieverfahren zugefiihrt, wahrend 49% (n=45) unter balancierter Andsthesie

operiert wurden.

Weitere Patientencharakteristika sind in Tabelle 5 (S. 39) aufgetragen.

Fiir die folgenden Werte sind jeweils Median und in Klammern der IQR® angegeben.
Korpergrofie: 162cm (48,75), Gewicht: 56,5kg (55,5),

ASA-Stadium: 49% (n=45) ASA I, 41% (n=38) ASA Il und 3% (n=3) ASA III. 6 Angaben
zum ASA-Stadium fehlen.

9 IQR= Interquartilenbereich



* = Median (IQR)

Risikokategorie (Anzahl Teilnehmer)

o aan A0 (2) | A1(19) | A2 (13) | P2 (13) | | A3(11) | A4(2) | P3(23) | P4 (9)

A0 = 0 RF nach Apfel, ...

P2 = 2 RF nach POVOC, ...

Schema: BA (n=47) TIVA + Prophylaxe (n=45)

Variablen:

Alter [Jahre] * 56 (-) 40 (26) 49 (28) 6(8) 26 (39) 20,5(-) | 7(7) 5(6)

Geschlecht 0/2 4/15 12/1 6/7 8/3 2/0 11/12 3/6

(w/m)**

GréRe [cm] * 172,5(-) | 175 (16) 166,5(7) 125 (31) 162,5(21) | 170,5(-) | 120 (23) 120 (37)

Gewicht [kg] * 100 (-) 82,5(17) | 78(38) 23 (28) 62 (45) 64,5(-) 23 (25) 20,5 (23)

ASA-Stadium 0/1/1 | 4/12/1 |6/7/0 | 8/2/0 4/6/1 2/0/0 | 16/7/0 |5/3/0

(I/11/111) ** 2fehlen 3fehlen 1fehlt

Risikofaktoren:

Nichtraucher ** 0 12 11 - 11 2 - -

PONV in der 0 0 0 0 9 2 1 9

Anamnese **

(Eigen-/ Familien-)

Kinetosen in der 0 1 2 5 0 -

Anamnese **

Postoperative 0 1(5mg) | 1(5mg) | 2 3 2 10 3

Opioidgabe (Img, (je5Smg) | (5Smg, | (0,5- (Img,

(Piritramid[mg]) ** 3mg) 6mg) | 2mg) 1,5mg,
2mg)

Anéasthesiedauer - 2 - - 22 8

>30min **

Ergebnisse:

PONV-Risiko nach | 10% 21% 39% 30% 61% 79% 55% 70%

Risikoscore

Aufgetretene 0% (0) | 16% (3) | 31% (4) | 38% (5) 0 50%() | 13% (3) | O

Inzidenz (Falle)

Wengritzky- 0 0,16 1,23 1,76 0 0,5 0,17 0

Punkte x

Relevante Fille ** | 0 0 1 2 0 0 0 0

Tabelle 5: Patientencharakteristika
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- Risikogruppen: P:2, P:3, P:4 und A:0, A:1, A:2, A:3, A:4
— ,P:2“= 2 RF nach POVOC-Score usw.
- schwarze Punkte: prognostizierte PunktInzidenzen nach Risiko-Scores
- proportional zur Patientenzahl der jeweiligen Risikogruppe
- mit
(berechnet nach der modifizierten Wald-Methode [2])

Abbildung 3 ist eine Gegeniiberstellung der tatsachlich aufgetretenen PONV-Inzidenzen
(blau) zu den nach Risiko-Score prognostizierten (schwarz). Letztere sind
Punktinzidenzen. Die Autoren geben hierzu keine Streuwerte an (s. S. 40).

Die PONV-Inzidenzen stiegen mit zunehmendem Risikoprofil nicht wie erwartet an; nur
bis zu einem Risiko von 31% (P:2) bzw. 38% (A:2). Dies ergibt sich aus der Zuteilung

der Patienten zu dem entsprechenden Anasthesieverfahren: Lagen 3 oder 4



Risikofaktoren vor, so wurden prophylaktische Mafinahmen gegen PONV ergriffen.
Besonders in diesen Hochrisikogruppen konnte die Inzidenz deutlich gesenkt werden.
Die aufgetretenen Inzidenzen unterscheiden sich hier signifikant von den
prognostizierten (s. S. 46). Eine Ausnahme bildet Gruppe A:4 mit der Inzidenz von 50%.
Diese besteht allerdings aus lediglich zwei Personen, von denen eine PONV erlitt.
Folglich ist diese Inzidenz nur eingeschrankt belastbar.

Auffallig ist, dass in Gruppe P:2 die aufgetretene Punktinzidenz (38%) die erwartete
libersteigt.

Im Schnitt lag die PONV-Inzidenz in der gesamten Stichprobe bei 17% (16/92).



1. Prognostiziertes PONV-Risiko und Haufigkeitsverteilung der

Risikofaktoren

Tabelle 6: Hiufigkeitsverteilung des PONV-Risikos In Tabelle 6 sind die
prognostizierten Risiken
prognostiziertes PONV- Anteil (Anzahl) der Personen
Risiko an Risikokategorie nach POVOC und Apfel als
POVOC-Score: 100% (45) o .
9% (0 RF) 0,0% (0) PunktInzidenzen abgebildet.
10% (1 RF) 0,0% (0) | Keines der Kinder wies 0
30% (2 RF) 28,9% (13) _ _
55% (3 RF) 51,1% (23) oder 1 RF auf: Da in der
70% (4 RF) 20,0% (9) | Studie alle Patienten einer
Apfel-Score: 100% (47)
10% (0 RF) 43% (2) Strabismusoperation
21% (1 RF) 40,4% (19) unterzogen wurden und alle
39% (2 RF) 27,7% (13)
61% (3 RF) 23,4% (11) | Kinder uber drei Jahre alt
) 0
79% (4 RF) 4,3% (2) waren, hatten alle Kinder

mindestens 2 RFE. Etwas weniger als ein Drittel der Kinder hatte ein errechnetes Risiko
von 30% (2 RF) und ein Fiinftel von 70% (4 RF). Fiir knapp die Halfte der Kinder wurde
das PONV-Risiko auf 55% eingestuft (2 3 RF nach POVOC).

Insgesamt 72% (n=34) der nach Apfel eingestuften Patienten hatten ein Risiko von
unter 61%, also weniger als 3 RF (A0: 4,3% n=2; Al: 40,4% n=19; A2: 27,7% n=13).
Fiir rund 23% (n=11) lag das prognostizierte Risiko bei 61% (3 RF) und nur fir zwei
Person (4,3%) bei 79% (4 RF) (Tab. 6).

Insgesamt wiesen 71% (32/45) der Kinder und 28% (13/47) der Jugendlichen und
Erwachsenen =3 RF auf und wurden somit dem TIVA+Antiemetika-Verfahren zugefiihrt.
Das mittlere prognostizierte PONV-Risiko der gesamten Stichprobe lag bei 44%. Kinder
(POVOC) lagen im Schnitt mit ihrem Risiko tiber (51%), Erwachsene und Jugendliche
(Apfel) unter (37%) diesem Durchschnitt.



Tabelle 7: Risikofaktoren sortiert nach absteigender Haufigkeit
POVOC-Score (45 Patienten) | Apfel-Score (47 Patienten)
Strabismusoperation (100%, 45) | Nichtraucherstatus (81%, 38)
Alter iiber 3 Jahren (100%, 45) | Weibliches Geschlecht (55%, 26)
Operationsdauer tiber 30min  (71%, 32) | PONV (n=11) und/oder Kinetosen (n=8)

in der Eigenanamnese (34%, 16)
PONV in der Eigen- (n=5) und/oder Postoperative Opioidgabe (15%, 7)
Familienanamnese (n=6) (22%, 10)

Die haufigsten RF fiir PONV waren die Strabismusoperation und ein Alter iiber 3
Lebensjahren. Diese lagen bei jedem Studienteilnehmer zwischen 4 und 15 Jahren
(POVOC) vor. Danach folgte eine Operationsdauer tiber 30min (71%). Bei 10 Kindern
(22%) bestand PONV schon mindestens einmal in der Eigen- (n=4) oder

Familienanamnese (n=5) oder in Eigen- und Familienanamnese (n=1) (Tab. 7).

Bei Jugendlichen und Erwachsenen (16-70 Jahre, Apfel-Score) war der
Nichtraucherstatus am haufigsten. Lediglich 9 aller Teilnehmer (10%, 9/92) waren
Raucher. Der zweithdufigste Faktor, der in dieser Altersklasse das Risiko fiir PONV
erhohte, war das weibliche Geschlecht (55%), gefolgt von einer positiven
Eigenanamnese fiir PONV (n=11) oder Kinetosen (n=8) (insg. 34%). Bei 7 (15%) der
Jugendlichen und Erwachsenen wurde postoperativ ein Opioid appliziert (6x 5mg und

1x 6mg Piritramid) (Tab. 7).



2. Tatsachlich aufgetretene Inzidenzen im Vergleich

Nachfolgend werden die aufgetretenen Inzidenzen anhand dreier Gesichtspunkte
verglichen: Geschlecht, Anasthesieverfahren und Alter.

Die genauere Analyse und Interpretation der Ergebnisse erfolgt im Diskussionsteil

(S.49-53).

Geschlecht

Alter Geschlecht | Anzahl PONV- PONV Auspragung -

Personen Inzidenz | Wengritzky-Punkte im Schnitt

pro Gruppe | (Falle) unter allen (unter allen Betroffenen)
Kinder mannlich 24 | 20,8% (5) 0,83 (4,00)
(POVOC) weiblich 21| 14,3% (3) 0,33 (2,33)
Erwachsene | mannlich 21| 19,0% (4) 0,33 (1,75)
(Apfel) weiblich 26 | 15,4% (4) 0,50 (3,25)
Gesamtzahl 92 16 Fille 0,51 (2,90)
Tabelle 8: PONV-Fille und Auspragung in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Der Vergleich der Inzidenzen zwischen weiblichen und méannlichen Studienteilnehmern
ergibt Folgendes: Sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter erscheint deskriptiv
ein Geschlechtsunterschied bei den PONV-Inzidenzen zu Gunsten des weiblichen
Teilnehmeranteils (Tab. 8: Jungen 20,8% vs. Mddchen 14,3%; Manner 19% vs. Frauen
15,4%).

Die univariate logistische Regression zeigt jedoch, dass das Auftreten von PONV bei
Kindern (4-15 Jahre) sehr wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit dem Geschlecht
steht (weibliches Geschlecht als Referenzgruppe: OR=1,58; 95% KI: 0,33 - 7,598;
p=0,57).

Unter den Erwachsenen (16-76 Jahre) scheinen in der Stichprobe die Manner im
Vergleich zu den Frauen anhand des Odds Ratio (OR=1,30, KI: 0,28 - 5,94) ein erhohtes
Risiko zu haben - wenn auch nicht signifikant (p=0,74). Dies suggeriert auch die hier

hohere Inzidenz in der deskriptiven Analyse (Tab. 8: m vs. w: 19% vs. 15,4%).



Anasthesieverfahren

Alter Narkose Anzahl | PONV- Wengritzky-Score Relevante Fille
pro Inzidenz (Punkte im Mittel iiber | (= 5P im Wengritzky-
Gruppe Gesamtgruppe) Score)
Balancierte
Kinder Anisthesie 13 38% (5) 2’00 2
(POVOC) TIVA +
Antiemetika 32 9% (3) 0,12 0
Balancierte
Erw. Anéasthesie 34 21% (7) 0,56 1
(Apfel) | TIVA +
Gesamt 92 17,4% 0,51 3
(16) (unter Betroffenen: 2,9)
L
BAvs. TIVA |47 vs. 45 | 29,5% (12) vs. 8,5% (4)
Tabelle 9: PONV-Inzidenzen, -Auspragungen (Wengritzky-Score) und -Relevanz in

Abhéangigkeit von Alter und Anasthesieverfahren

P=POVOC Anzahl der PONV-Inzidenz Schweregrad Relevante Fille
_ Personen . (Wengritzky-Score- .
A=Apfel (in %) . . (>5Pim
Punkte im Mittel i .
P+A= alle ) Wengritzky-Score)
Narkose Anzahl [P |A |P+A |P |A P+A |P A P+A |P | A |P+A
RF

0 2 2 - 0 0 - 0 0 -1 0 0
BA 1 19| 19| -| 16| 16 -1016[016| -| 0 0

2| 13| 13 26 | 38 31| 34,5 1,76 | 1,23 | 1,45 211 3
TIVA+ 3| 23] 11 34 | 13 0| 6,5 0,17 010,85 0| 0 0
Antiemetika 4| 9| 2| 11| o] 50| 25 0| 05[025| 00 0
Gesamt 45 | 47 92 | 18 17 | 17,4 0,64 | 0,38 | 0,51 2|1 3

Tabelle 10: Aufschliisselung der Inzidenzen und Schweregrade nach dem Risikoprofil der

Patienten

Vergleicht man nun die PONV-Inzidenzen unter den beiden Andsthesieverfahren (BA vs.
TIVA+Antiemetika) in Abhdngigkeit vom Patientenalter (Kinder vs. Erwachsene, Tab.9),
so fallt Folgendes auf: Die meisten Betroffenen (38%) waren Kinder, die in balancierter

Anasthesie (also ohne Prophylaxe) operiert wurden. Die geringste Inzidenz (8%) trat




bei Erwachsenen unter TIVA+Antiemetika auf. Auch insgesamt ist die Inzidenz unter
balancierter Anasthesie deutlich hoher als unter TIVA (Tab. 9 S. 45: 29,5% vs. 8,5%).

Die univariate logistische Regression zeigt ebenfalls - auf die gesamte Stichprobe
bezogen - eine statistisch signifikante Senkung der PONV-Inzidenz durch

TIVA+Antiemetika (p=0,03; OR=0,26, KI: 0,76 - 0,87).

Alter

Deskriptiv.  zeigt sich nur ein geringer Unterschied zwischen den
Durchschnittsinzidenzen bei Kindern und Erwachsenen (Tab. 10 S. 45: Gesamt: POVOC
vs. Apfel: 18% vs. 17%).

Betrachtet man in der univariaten logistischen Regression das Alter als Einflussfaktor, so
zeigt sich sowohl innerhalb der Kinder-Gruppe (4-15 Jahre: OR=0,92, KI: 0,74 - 1,14;
p=0,44) als auch bei den Erwachsenen (16-76 Jahre: OR=0,98, KI: 0,94 - 1,02; p=0,31)
kein statistisch signifikanter Anstieg des PONV-Risikos mit steigendem Alter (+1 Jahr).
Tendenziell (anhand des OR<1) kann man ein mit zunehmendem Alter sinkendes Risiko

erahnen.



3. PONV-Auspriagungen

Der Wengritzky-Score konnte bei jedem Patienten erhoben werden. Null war dabei der
kleinste und 7 der grofdte erhobene Wert. Maximal moglich waren 18 Punkte. Der
durchschnittliche Wert der gesamten Stichprobe liegt bei 0,51 Punkten. Der
Durchschnitt unter den von PONV Betroffenen liegt bei 2,9 Punkten (Tab. 9 S. 45).
Klinisch relevantes PONV (von den Autoren des Scores so bezeichnet), also PONV mit
Werten = 5 Punkten im Wengritzky-Score, trat bei 19% (3/16) der von PONV
betroffenen Patienten auf: Bei zwei Kindern und einem Erwachsenen in balancierter
Anasthesie. Dies entspricht ca. 3% des gesamten Studienkollektivs (3/92).

Tabellen 8-10 (S. 44-45) geben die Auspragungen der PONV-Symptomatik in den
verschiedenen Gruppen wieder. Der Schweregrad der Symptomatik wurde unter Alter
(Kinder vs. Erwachsene), Geschlecht (mannliche vs. weibliche Teilnehmer) und
Anasthesieverfahren (BA vs. TIVA+Antiemetika) verglichen.

Geschlecht Jungen waren im Schnitt stirker betroffen als Madchen (Tab. 8 S. 44: 0,83
vs. 0,33 Wengritzky-Punkte), Manner aber geringer als Frauen (Tab. 8 S. 44: 0,33 vs.
0,5).

Alter  Die Kinder waren im Durchschnitt schwerer betroffen als die Erwachsenen
(Tab. 10 S. 45: 0,64 vs. 0,38 Wengritzky-Punkte). Kinder liegen dabei tiber, Erwachsene
unter dem Gesamtdurchschnitt von 0,51 Wengritzky-Punkten.

Andsthesieverfahren Die stirkste durchschnittliche PONV-Auspragung (Tab. 9 S. 45:
Wengritzky=2; Tab. 10 S. 45: 1,76) erreichte die Gruppe der Kinder, die in BA operiert
worden waren. Die geringste wurde durch die Erwachsenen erreicht, die in TIVA mit
Prophylaxe operiert wurden (Tab. 9 S. 45: Wengritzky=0,08). Unter balancierter
Andsthesie und bei Kindern war die PONV-Symptomatik also im Schnitt stirker
ausgepragt als bei Erwachsenen und unter TIVA. Dies verhalt sich wie die Verteilung

der Inzidenzen (Tab. 9 S. 45).



4. Operierte Augen

Tabelle 11 zeigt, dass 46

Seite des Auges | Personenanzahl PONV-Inzidenz

P=Kinder (Falle) rechte und 44 linke Augen

A= Jugendliche und

Erwachsene operativ korrigiert

rechts 46 (24P 22 A) 21,7% (10) || wurden. Zweimal wurde
links 44 (20 P, 24 A) 13,6% (6) : s
beidseits 2(1P14) 0.0% (0) zudem eine Dbeidseitige
Anzahl 1 17 (18%) 11,8% (2) || Operation durchgefiihrt.
operierter 2 71 (77%) 19,7% (14) || Bei Kindern und
Muskeln pro | 3 2 (2%) 0,0% (2)
Patient 4 2 (2%) 0,0% (2) Erwachsenen wurden

Tabelle 11: PONV-Inzidenz in Abhdngigkeit von der
Seite des operierten Auges und der Anzahl der
operierten Augenmuskeln

jeweils linke und rechte

Augen ungefahr gleich

haufig operiert.

Bei je 2% (je n=2) der Personen wurden drei oder vier Augenmuskeln operiert und bei
18% (n=17) ein Muskel Die meisten Patienten - knapp drei Viertel - wurden an zwei
Augenmuskeln operiert.

Zwischen rechtem und linkem Auge erscheint deskriptiv ein PONV-Inzidenzunterschied
(rechts 21,7% vs. links 13,6%). Tendenziell steigt die Inzidenz mit Anzahl der
operierten Muskeln (1 Muskel: 11,8%, 2 Muskeln 19,7%). Die Ergebnisse bei drei bzw.
vier operierten Muskeln sind aufgrund der geringen Stichprobenumfange (je n=2) nur
eingeschrankt belastbar.

Die beiden beidseitigen Operationen schlossen jeweils 4 Muskeln ein. Sie erfolgten bei
einem Jungen (Anasthesiedauer >30min, 1mg Piritramid postoperativ) und bei einem
Mann (5mg Piritramid postoperativ). Beide wurden aufgrund des Vorliegens von 3 RF
unter TIVA + Antiemetika operiert.

Die beiden Operationen, bei denen je 3 Muskeln operiert wurden erfolgten jeweils an
einem Auge (in beiden Fallen am rechten). Unter diesen Patienten war ein Madchen
(2mg Piritramid postoperativ) und ein Junge. Bei

Andsthesiedauer 30min. Beide Narkosen erfolgten als TIVA.

beiden tiberschritt die



V__ Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Studie bewertet, ihre Stirken und
Einschrankungen beleuchtet und ein Ausblick fiir mogliche weitere Studien zu dem
untersuchten Thema gegeben. Eine personliche Kritik zu der Studie und ein Fazit fur

die Praxis bilden Abschluss der Diskussion.

1. Bewertung der Studienergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Resultate aus Abschnitt ,IV Ergebnisse” (S. 38-48)
analysiert, bewertet und jeweils Bezug auf die Ergebnisse fritherer Studien genommen.
Zunachst wird der Einfluss der PONV-RF auf die PONV-Inzidenzen beleuchtet. Danach
werden der PONV-Schweregrad und sein Zusammenhang zum Geschlecht und dem
pradisponierenden PONV-Risiko genauer untersucht. Zuletzt werden die Erfahrungen

mit der Handhabung des Wengritzky-Scores geschildert.

1.1 Risikofaktoren

Wie im Ergebnisteil (S. 43-45) beschrieben, wurden folgende RF mittels univariater

logistischer Regression untersucht: Geschlecht, Alter und Narkoseverfahren.

Geschlecht

Bei Kindern erfolgte die Prophylaxe geschlechtsunspezifisch, sodass hier der
Geschlechtervergleich beziiglich der PONV-Inzidenzen keinem Bias unterliegt.
Deskriptiv scheinen Jungen einem hoheren Risiko fiir PONV zu unterliegen (Tab. 8
S.44: m vs. w: 20,8% vs. 14,3%). Die univariate logistische Regression zeigt, dass bei
den Kindern (4-15 Jahre) das Geschlecht keinen RF darstellt (S. 44). Dies bestatigt also
die Tatsache, dass bei Kindern noch kein Geschlechtsunterschied im PONV-Risiko
besteht [15, 90].

Unter den Erwachsenen (16-76 Jahre) scheinen in der Stichprobe die Manner anhand
des Odds Ratio (OR=1,29) und der deskriptiven Inzidenzen (Tab. 8 S. 44: m vs. w: 19,4%
vs. 15,4%) im Vergleich zu den Frauen ein erhohtes Risiko aufzuweisen (nicht

statistisch bestatigt). Diese Tendenz lasst sich durch unser Prophylaxe-Schema erkldren:



Frauen wurden aufgrund ihres Geschlechts als RF bei gleichzeitigem Vorliegen von zwei
weiteren RF bereits unter TIVA operiert - im Gegensatz zu den Mannern mit zwei RFE.
Das Ergebnis unterstreicht also den Nutzen der TIVA+Antiemetika bei Frauen: Das bei

Frauen hohere PONV-Risiko [96] wurde durch unser Vorgehen kompensiert.

Alter

Das steigende Alter (je + 1 Lebensjahr) ist in der univariaten logistischen Regression
kein Risikofaktor; im Gegenteil, es scheint (anhand der OR<1) das PONV-Risiko sogar zu
senken. Dies geht konform mit fritheren Beobachtungen, wonach das PONV-Risiko mit
dem Alter eher abnimmt [24]. Kinder haben also von vornherein ein hoheres PONV-

Risiko.

Narkoseverfahren

Die univariate logistische Regression zeigt eine signifikante Senkung der PONV-Inzidenz
unter TIVA+Antiemetika (p=0,03). Dieses Ergebnis deckt sich also mit den hier
niedrigen Inzidenzen in der deskriptiven Analyse (vgl Tab. 9 S. 45: BA vs. TIVA+A:
26,6% vs. 8,5%). Auch bestatigt dieses Resultat die Beobachtungen anderer Studien, in
denen eine TIVA im Vergleich zur balancierten Anasthesie die PONV-Inzidenz senkte [9,
58, 88].

Man bedenke, dass in der vorliegenden Studie die Auswahl des Andsthesieverfahrens
dem Risikoprofil des Patienten angepasst wurde. Somit unterscheiden sich die Patienten
bewusst grundlegend voneinander: Patienten mit balancierter Andsthesie hatten ein
niedrigeres Ausgangsrisiko fiir PONV, Patienten mit TIVA+Antiemetika ein hoheres.
Doch trotz des hoheren Ausgangsrisikos war hier die Inzidenz schlief3lich niedriger als
bei den Niedrigrisikopatienten. Die Kombination aus TIVA + 2 Antiemetika ist somit

sogar uberproportional wirksam.



Rein deskriptiv lassen sich noch die PONV-Anamnese und der -Schweregrad sowie der

Vergleich zwischen den operierten Augen untersuchen.

PONV-Anamnese

Die Auswirkung einer positiven Eigenanamnese auf das PONV-Risiko ist angesichts
unserer geringen Stichprobenzahl lediglich deskriptiv moglich.

Eine positive PONV-Eigenanamnese [9, 15] ist in unserer Studie der dritt- (Apfel: n=11)
bzw. vierthaufigste RF (POVOC: n=5) (Tab. 7 S. 43).

Von den insgesamt 16 Patienten, die in ihrer Anamnese bereits schon einmal PONV
erlitten hatten, erlitt in der vorliegenden Studie nur ein Kind erneut PONV. Die 15
weiteren PONV-Fille, die in der Studie auftraten, waren also in der aktuellen

Untersuchung zum ersten Mal betroffen (15 der 16 Betroffenen, 94%).

Operierte Augen

Rechts vs. links

Die Inzidenzunterschiede am rechten und linken Auge (Tab. 11 S. 48: rechts 21,7% vs.
links 13,6%) beruhen vermutlich auf einem Selection Bias. Die Anzahl der RF und somit
auch das Verhdltis von balancierter Anidsthesie (BA) zu TIVA ist in den beiden zu
vergleichenden Gruppen unterschiedlich: Die Operationen am rechten Auge wurden -
aufgrund der RF-Anzahl - haufiger unter BA als unter TIVA durchgefiihrt (54% (25) vs.
46% (21)). Am linken Auge ist das Verhadltmis von BA zu TIVA dagegen ausgeglichen (je
50%, n=22).

Die von PONV betroffenen und am rechten Auge operierten Patienten waren in 9 von
10 Fallen unter BA operiert worden. Die Betroffenen der am linken Auge Operierten
hatten nur zur Halfte (3/6) eine BA erhalten.

Die erhohte PONV-Inzidenz nach Operation am rechten Auge scheint somit eher ihre

Ursache im Anasthesieverfahren zu haben.

3 oder 4 Muskeln
Die aufgetretenen Inzidenzen nach Operationen an 3 oder 4 Muskeln sind aufgrund der
niedrigen Personenzahl nicht belastbar. Sie ergeben sich aus Schwankungen innerhalb

der Stichprobe, die bei einer grofieren, reprasentativeren Patientenzahl in diesen



Gruppen hatten vermieden werden konnen (zufdlliger Fehler).
Daneben erfolgten die beiden Operationen an 4 Muskeln auch beidseits und mit PONV-
Prophylaxe, was eine hohere PONV-Inzidenz verhinderte (Confounding).

1.2 PONV-Schweregrad

Nun werden der PONV-Schweregrad und sein Zusammenhang zum Geschlecht und dem
pradisponierenden PONV-Risiko genauer untersucht. Zudem werden die in der
vorliegenden Studie erhobenen Wengritzky-Werte mit denen verglichen, die die Autoren

des Wengritzky-Scores bei dessen Entwicklung erhoben.

Geschlechtsabhingigkeit
Nicht nur das haufigere, sondern auch das stirkere Auftreten von PONV bei Frauen

beobachteten bereits Wengritzky et al. [113] und Cohen et al [24, 25].

Zwar konnte in der vorliegenden Studie dies fiir die Inzidenzen nicht bestitigt werden
(Tab. 8 S. 44: m vs. w: 19% vs. 15,4%), da das weibliche Geschlecht als RF die Wahl des
Narkoseverfahrens beeinflusste. Allerdings blieb die Auspragung der PONV-
Symptomatik tatsdchlich unter den betroffenen Frauen stiarker als unter den betroffenen
Méannern (Tab. 8 S. 44: 3,25 vs. 1,75). Auch auf alle teilnehmenden Frauen bezogen ist
hier der Wengritzky-Punkte-Durchschnitt hoher als bei den Mannern (Tab. 8 S. 44: 0,5
vs. 0,33).

Bei den betroffenen Kindern waren allerdings die Jungen stirker betroffen als die
Méadchen (Tab. 8 S. 44: 4 vs. 2,33). Auf die gesamte Jungen- bzw. Madchengruppe
bezogen: 0,83 vs. 0,33. Die Jungen erreichten hier tiberdurchschnittlich viele Punkte

(Durchschnitt der gesamten Stichprobe: 0,51).

PONV-Relevanz

Auch bei der Bewertung der 3 relevanten Fille sei einschrankend an die geringe
Stichprobengrofie erinnert.

Wengritzky et al [113] und Myles et al [78] entwickelten ihren ,,PONV-impact“ bzw. ,-

intensity-Scale“ an gemischt-chirurgischen, sowohl stationdar als auch ambulant



operierten Patienten. Wie bei ihren Untersuchungen erreichte in der vorliegenden
Studie ebenfalls circa jeder Fiinfte der von PONV Betroffenen eine klinische Relevanz in
seiner Symptomatik (Wengritzky: 18% der Betroffenen, Myles: 21%, hier: 18,8%
(3/16)). Dieses Verhaltnis trat auf, obwohl hier - im Gegensatz zu den Studien von Myles
und Wengritzky - gezielt prophylaktische Mafinahmen zur Senkung der Inzidenz
ergriffen worden waren. Die Inzidenz ist in der vorliegenden Studie jedoch deutlich
geringer als bei den oben genannten Autoren (17% hier vs. 97% fiir PON und 50% fur
POV bei Myles et al [78]).

Pradisponierendes Risiko (Apfel/ POVOC)

Sowohl Wengritzky als auch Myles et al beobachteten, dass mit steigendem
pradisponierendem Risiko auch die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Relevanz von
PONV steigt [113]. Die Korrelation der PONV-Ausmaf3-Skala (=, Wengritzky-Score®) mit
dem Apfel-Score erbrachte bei ihnen Folgendes: Patienten mit 1, 2, 3 oder 4 RF hatten in
2%, 9%, 11% oder 54% klinisch relevante PONV-Symptome [78].

Aufgrund der sehr geringen Zahl der relevanten Falle (n=3) in der vorliegenden Studie
kann der Zusammenhang zwischen RF-Anzahl und Symptom-Relevanz nicht untersucht
werden. Es fallt jedoch auf, dass diese 3 relevanten Fille je 2 RF aufwiesen (2x P2, 1x
A2). Durch die prophylaktischen Mafdnahmen konnten vermutlich weitere relevante
Fille in hoheren Risikokategorien verhindert bzw. die Symptomatik abgemildert

werden, sodass sie nicht ,relevant” wurde.



1.3 Handhabung des Wengritzky-Scores

Neu ist in der Studie die erstmalige Anwendung des Wengritzky-Scores bei Kindern
(Tab. 3 S. 27, 37).

Kinder Die Anwendung des Scores bei Kindern gelang gut mit Hilfe der Eltern. Bei
Kindern unter ca. 10 Jahren antworteten diese fremdanamnestisch.

Nachteilig daran ist - wie bei jeder Fremdanamnese - die subjektive Einfarbung der
Angaben der Eltern, z. B. zur Beeintrichtigung des Kindes durch Ubelkeit. Um den
subjektiv empfundenen Schweregrad der PONV-Symptomatik von den Kindern selbst
beurteilen zu lassen ware eventuell eine andere Befragungsmethode, wie zum Beispiel
eine visuelle Analogskala [54] oder Bildskala [11] genauer, bei der auch kleine Kinder
selbst ihr Befinden einstufen kénnen. Die Beeintrachtigung bei bestimmten Tatigkeiten,
wie sie Frage 2 des Wengritzky-Scores abfragt, wiirde dabei allerdings nicht konkret

erfasst.

Als positiv ist Folgendes zu werten: Obwohl der POVOC-Score nur das Risiko fiir POV
schatzt, wurde durch den Wengritzky-Score auch PON bei Kindern erkannt. Dies lasst
sich aus Abbildung 3 (S. 40) lesen. Hier iibersteigt in Gruppe P2 die aufgetretene
Inzidenz (38%) die erwartete (Risiko 30%).

Erwachsene Myles et al Einschatzung zur Nutzung des Wengritzky-Scores (PONV
impact scale) bei Erwachsenen konnte in der vorliegenden Studie bestitigt werden: Bei
dieser Patientengruppe ist er gut anwendbar. Er kann den Schweregrad von PONV

bewerten und klinisch relevante Falle aufdecken [78].

Studienziel

Bei der Betrachtung der sogenannten relevanten Falle sei angemerkt, dass das Ziel jeden
prophylaktischen Handelns nicht alleine die Vermeidung von sogenannten relevanten

Fallen ist, sondern die Vermeidung maglichst jedes einzelnen PONV-Falles.



2. Starken der Studie

In diesem Abschnitt werden die Stirken der Studie dargelegt. Diese umfassen die
Minimierung moglicher Bias und eine vorteilhafte PONV-Risikoeinschiatzung der
Patienten. Die Vorteile einer risikoadaptierten Prophylaxe und des angewandten

Prophylaxe-Algorithmus werden ebenfalls genannt.

2.1 Minimierung méglicher Bias

Ausschluss- und Einschlusskriterien wurden definiert, auch wenn letztere sehr offen
waren. Hierdurch wurde der Selection Bias minimiert. Auch Exposition und Outcome

wurden Klar definiert (S. 28).

Vorteilhaft fiir die Chance ein Outcome zu erheben ist, dass die Studienpopulation
einem hoheren PONV-Risiko unterlag als Patienten bei anderen operativen Eingriffen
[71, 84]. Wie bereits erwdhnt gilt die Strabismusoperation bei Kindern als RF und bei
Erwachsenen treten hierbei auch hohere PONV-Inzidenzen auf [32, 97].

Zudem lief die Studie prospektiv ab, um einen Selection Bias durch eine nachtragliche,

retrospektive Patientenauswahl zu reduzieren.

Gruppeneinteilung
Wie bereits beschrieben wurden die Patienten zum einen abhangig vom Risiko-Score
nach Alter aufgeteilt (Kinder vs. Erwachsene). Es wurden also altershomogene Gruppen

verglichen (M.10 des Selection Bias).

Zum anderen bestimmte die alleinige Anzahl der RF die Zuteilung zu den
Narkoseverfahren. Es wurde dabei aber nicht die Art der RF beachtet oder versucht eine
gleiche Verteilung in den zu vergleichenden Gruppen herzustellen. Bei den Risiko-Scores
ist jedoch die Art der RF bei der Risikoeinschatzung nicht relevant, lediglich deren Anzahl

(M.10 von Confoundern).

10 M.= Minimierung



Befragungszeitraum

Die Befragung umfasste pro Patient nur eine kurze Zeitspanne (bis 24h postoperativ)
und erfolgte jeweils am Patientenbett, was von vielen als bequem angesehen wurde. Die
Patienten verblieben nach ihrer Operation noch tiber Nacht im Krankenhaus. Nach der
augenarztlichen Nachuntersuchung am nachsten Tag wurden sie entlassen.

Wahrend des Befragungszeitraumes ereigneten sich weder der Tod eines
Studienteilnehmers noch der Riickzug der Einwilligungserklarung. Alle Patienten waren
daher der postoperativen Befragung zuganglich. Diese genannten Faktoren fiihrten
dazu, dass keiner der Teilnehmer vor der letzten Befragung ausschied. Inkomplette

Outcome-Daten gab es also nicht (M. des Transfer Bias/ keine lost to follow up).

Standardisierung

Narkoseverfahren Die Narkosen wurden standardisiert durchgefiihrt und meist durch
die Studienleiterin (Frau Dr. Morinello oder ihre Assistenzirztin Frau Kestler) geleitet.
Der Prophylaxe-Algorithmus war klar definiert. Bei Verstofd gegen das Protokoll wurde
der jeweilige Patient ausgeschlossen, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu

verhindern (M. des Durchfiihrungs-Bias, Abb. 1 S. 23).

Patientenbefragung/ Datenquellen Die Patienten waren sich ihres Narkoseverfahrens
(also der Exposition) postoperativ nicht bewusst (verblindet). Das Wissen tiber ihre
Behandlung konnte ihre Antwort also nicht beeinflussen.

Zwar diente eine Patientenbefragung als Datenquelle (Wengritzky-Score). Doch allen
Studienteilnehmern wurden dieselben Fragen gestellt. Sie mussten bei ihren Antworten
unter je 4 Antwortmoglichkeiten wahlen (standardisierte Antworten) und die von ihnen
getroffenen subjektiven Aussagen (Befinden) wurden dadurch in objektive Punkte
umgewandelt (Outcome-Definition). Der dafiir verwendete Fragebogen ist

standardisiert und bei Jugendlichen und Erwachsenen validiert (M. des Recall Bias).

Studienpopulation - interne und externe Validitit

Interne Validitdt Bezogen auf chirurgische Eingriffe allgemein, wurde in dieser Studie
eine hochselektive Population untersucht: Nur ein Operationstyp, der zudem mit einem
hoheren PONV-Risiko verbunden ist als andere chirurgische Eingriffe [71, 84]. Obwohl
der Operations-Typ bei Erwachsenen kein unabhangiger RF fiir PONV ist, tritt PONV



doch u. a. bei Strabismus-OPs haufiger auf [40, 42]. Zudem war knapp die Halfte (49%,
n=45) der Studienteilnehmer Kinder. Hier gilt laut POVOC-Score die Strabismus-OP als
unabhangiger RF [32].

Durch die Beschrankung auf einen Operationstyp wurden etwaige operationstyp-
abhangige Inzidenz-Unterschiede von vornherein ausgeschlossen und somit die interne
Validitdt der Studienergebnisse erhoht.

Wahrend die meisten Studien zur Untersuchung der Prophylaxemoglichkeiten bzw.
deren Arrangierung in Schemata nach gemischten Operationen durchgefiihrt wurden,
so wurde in der vorliegenden Studie an den genannten selektierten Patienten die
Effektivitit eines speziellen Schemas getestet: Eine risikoabhangige Narkosefiihrung

(hohe interne Validitit).

Externe Validitdt  Eine hohe externe Validitit konnte in der Studie dadurch erzielt
werden, dass die eingeschlossenen Patienten gut das Patientengut der
Strabismusoperationen unserer Augenklink widerspiegeln: Aufgrund der wenigen
Ausschlusskriterien wurden beinahe alle Patienten in die Studie einbezogen, die
wahrend des Studienzeitraumes operiert wurden. Unsere Zielpopulation besteht ja
gerade aus Patienten, die sich dieser einen Operation unterziehen.

Da die Studie an einem Universitiatsklinikum erfolgte, wurden allerdings auch schwierige
Fille eingeschlossen, die in anderen Zentren nicht behandelt werden konnten. Dies
kénnte eine Einschrinkung der Ubertragbarkeit unserer Studienergebnisse auf alle

Patienten nach Strabismusoperationen darstellen.

Versucht man die Studienergebnisse auf allgemeine Operationen zu ubertragen, so ist
die externe Validitit nur gering. Die vorliegende Studie ist hier zu spezifisch. Laut

Pannucci ist ein selektives Patientengut allerdings kein eigentlicher Bias [81].



2.2 Risikoeinschitzung

Um die Studienteilnehmer dem passenden Narkoseverfahren zuzuordnen wurden die
genannten beiden standardisierten und validierten Scores verwendet.

Andere Risikoeinschatzungswerkzeuge fiir PONV wurden jeweils von Koivuranta,
Palazzo, Scholz, Sinclair und Gan (je et. al) entwickelt. Diese wurden in einer Arbeit von
Apfel et al [6] hinsichtlich ihrer Praktikabilitit und Validitat verglichen. Das Ergebnis:
Vereinfachte Scores mit moglichst wenigen RF (Apfel 4, Koivuranta 5, Palazzo 5) sind
nicht nur im Klinikalltag oder beim Vergleich von Studiengruppen leichter anwendbar,
sondern zudem auch genauer. Andererseits ist eine feine Abstufung des Risikos in
mehrere Risikokategorien fiir die Genauigkeit der Risikoeinschiatzung notig (4

Abstufungen bei Apfel, Koivuranta, Sinclair und Palazzo, 2 bei Gan und Scholz).

Den Autoren zufolge [6] konnen bei Erwachsenen die Scores von Apfel und Koivuranta
am genauesten das Risiko einschatzen, wahrend jene von Palazzo und Sinclair das
Risiko falsch niedrig einstufen. Der Score von Koivuranta unterscheidet sich vom Apfel-
Score darin, dass er Kinetosen und POV in der Eigenanamnese nicht zu einem RF
zusammenfasst und anstelle der postoperativen Opioidgabe eine Operationsdauer >60
Minuten als RF wertet.

In der vorliegenden Studie wurde zur Risikoeinschatzung - wie bereits erwahnt - eben

dieser Apfel-Score angewandt.

Auch der POVOC-Score [32] wird in Leitlinien wie den Consensus Guidelines von Gan et
al [40] und den deutschsprachigen der DGAI (Wissenschaftlicher Arbeitskreis fiir
Kinderanadsthesie von 2011) empfohlen [12].

2.3 Risikoadaptiertes Vorgehen

Ein risikoadaptiertes Vorgehen bei der PONV-Prophylaxe hat mehrere Vorteile. Die
Autoren der alteren Leitlinien argumentieren hierfiir mit der Vermeidung moglicher
Nebenwirkungen der Antiemetika [42, 83, 92]. Patienten mit geringem PONV-Risiko
wirden bei einer generellen Prophylaxe unnoétigerweise moglichen, wenn auch seltenen
und milden Nebenwirkungen ausgesetzt. Insbesondere mit Dexamethason wird die

Angst vor einer hoheren Infektanfalligkeit, Glukosestoffwechselstérungen, aggravierten



Magen-Darm-Blutungen und Beeintrachtigungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse in Verbindung gebracht [47]. Bei Heranwachsenden kann zudem
ein vorzeitiger Epiphysenschluss beobachtet werden, wenn auch nicht bei Einmalgabe
[47].

Ondansetron fiihrt sehr haufig (10%, NNH=36) zu Kopfschmerzen, haufig (1%,
NNH=23) zu Obstipation und gelegentlich (0,1-1%) zu Bewegungsstorungen ([48],
NNH aus [40]). Eine moégliche weitere QT-Zeit-Verlangerung ist nur bei Patienten mit
bereits verlangerter QT-Zeit relevant [40]. Fraglich bleibt, ob Ondansetron die Wirkung
von applizierten Analgetika senkt. Wechselwirkungen von Ondansetron mit Tramadol
[87] und von Granisetron und Tropisetron mit Paracetamol [82] wurden beschrieben,
jedoch teilweise in widerspriichlicher Weise. Uber die in der vorliegenden Studie
verwendete Kombination von Ondansetron mit Ibuprofen oder Metamizol wurden

bisher keine Wechselwirkungen berichtet [28].

Im Gegensatz zur Langzeitanwendung fallen die oben genannten Nebenwirkungen
jedoch bei akuter, kurzfristiger, prophylaktischer Anwendung - wenn tiberhaupt - milde
aus [35, 91].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass sich Dexamethason im Rahmen der PONV-
Prophylaxe nicht negativ auf Wundheilung und -infektion auswirkt [3, 34].

Zur Verstairkung einer postoperativen Hyperglykdmie durch Dexamethason werden
unterschiedliche Aussagen gemacht: Zumindest bei mittleren Dexamethasondosen (8-
10mg) konnen postoperative Hyperglykdmien verstirkt werden [20, 33, 74]. Andere
Studien konnten kein signifikant erhohtes Hyperglykamierisiko nach Einzelgaben von
4-8mg Dexamethason bestitigen [1, 77]. Selbst bei Diabetikern zeigte sich in Studien
im Vergleich zu NichtDiabetikern kein signifikanter Unterschied des postoperativen
Blutglukosespiegels nach Gaben von 8mg Dexamethason postoperativ [1, 80]. Im
Rahmen der einmaligen Prophylaxe wurden in der vorliegenden Studie maximal 4mg

Dexamethason angewandst, also eine noch geringere Dosis.

Ein erhohtes Blutungsrisiko bei Tonsillektomien nach einmaliger Dexamthasongabe
konnte ausgeschlossen werden [44]. Der Wissenschaftliche Arbeitskreis

Kinderandsthesie der DGAI empfiehlt Dexamethason (0,15mg/kg KG) daher bei



Tonsillektomien und Adenotomien zur PONV-Prophylaxe (Stand 2009) auch bei Kindern
[13].

Das ndchste Argument flr ein risikoadaptiertes Vorgehen betrifft die Number Needed
to Treat (NNT). Rechnerisch gesehen nimmt die NNT eines Antiemetikums mit
steigendem Ausgangsrisiko ab. Dies bedeutet, dass Antiemetika gerade bei hohem
Risiko besonders haufig ihre Wirksamkeit entfalten konnen, bei geringem Risiko jedoch

kaum [103], was deren Einsatz dort fragwiirdig oder zumindest ineffizient macht.

Ein weiterer Vorteil des risikoadaptierten Vorgehens ist die Schonung der Ressourcen.
Nicht jedem Patienten miissen Medikamente verabreicht werden, von deren Wirkung er
wenig profitieren wiirde. Zudem beobachteten Kooji et al 2012 in ihrer Studie keinen
hoheren Gesamtantiemetikaverbrauch durch die konsequente Durchfiihrung eines
risikoadaptierten Schemas, sondern lediglich eine Umverteilung der Antiemetikamenge

auf Hochrisikopatienten, die davon am meisten profitierten [64].

Oben genannte Argumente (eventuelle Nebenwirkungen, Ressourcen- und damit
Kosteneinsparungen) werden von den Autoren aktueller internationaler Leitlinien fiir

ein risikoadaptiertes Vorgehen herangezogen [16, 40, 42, 83, 85, 91].

2.4 Algorithmus: 3-fach-Schema (TIVA+Dexamethason+Ondansetron) ab
3 RF

In der vorliegenden Studie konnte ein risikoadaptiertes Vorgehen gerade bei
Hochrisikopatienten die PONV-Inzidenz statistisch signifikant senken (Abb. 3 S. 40, S.
44-45). Die Durchschnitts-Inzidenz lag bei 17% und somit unter den Inzidenzen, die
ohne prophylaktische Mafdnahmen in anderen Studien erreicht wurden (nach

Strabismusoperationen: 37-90% [21, 31] bzw. 40-76% [96]; Abb. 3 S. 40).

Zunachst ist der angewandte Prophylaxe-Algorithmus in vielerlei Hinsicht innovativ: Die
verwendeten Antiemetika Dexamethason und Ondansetron wurden bereits durch
mehrere Studien als sehr gut wirksam befunden [52, 89, 92]. Gerade deren
Kombination ist besser wirksam als eine Monoprophylaxe [14, 16, 92, 98], da die

Expression des emetogenen Serotonins durch Glucocorticoide gehemmt wird [22].



Neben seiner antiemetischen Wirkung hemmt Dexamethason (ab 8mg iv. bzw.
>0,1mg/kg KG [106]) auch Schmerzen, senkt dadurch den Opioidbedarf und somit auch
Opioid-induzierte Ubelkeit und Erbrechen [22].

Nicht nur bei Erwachsenen, auch bei Kindern ist die Kombination von Dexamethason
mit Ondansetron am effektivsten und wird sowohl in den Consensus Guidelines von Gan
et al [40] als auch von der Britischen und Irischen Gesellschaft fiir Kinderanasthesie

empfohlen [19].

In Dosisfindungsstudien erwies sich das Verhiltis von Dexamethason zu Ondansetron
von 0,15 mg/kg KG zu 0,1 mg/kg KG i.v. als am besten wirksam (PONV-Inzidenz 5%)
[89]. In der vorliegenden Studie wurde das selbe Verhdltmis verwendet. Dabei wurden

jeweils maximal 4mg i.v. appliziert.

Die Durchfiihrung einer TIVA (IA) und der Verzicht auf eine balancierte Anasthesie (BA,
IA) bei Hochrisikopatienten wird in so gut wie jeder Leitlinie empfohlen [31, 40, 42,
62, 117]. Bei Strabismusoperationen gilt eine TIVA ebenfalls als gute Wahl [58, 88].
Auch in der vorliegenden Studie zeigte die TIVA eine iiberproportionale Wirksamkeit:
Trotz des hoheren pradisponierenden Risikos konnte die Inzidenz bei
Hochrisikopatienten (3-4 RF) deutlich gesenkt werden, noch unter die Inzidenz der
Niedrigrisikopatienten mit BA. Genau wie Apfel et al den Vergleich zwischen
Inhalationsanasthetika (Sevofluran) und Propofolandsthesie beschreiben [9] wurde in
der vorliegenden Studie ebenfalls sogar eine Drittelung der Inzidenzen durch TIVA im
Vergleich zur BA erzielt (Tab. 9 S. 45: 29,5% vs. 8,5%). Man beachte hierbei jedoch den
Unterschied im Studiendesign: Die Patienten der vorliegenden Studie unter BA wiesen
weniger RF auf als jene unter TIVA. Zudem wurden zusatzlich zur TIVA auch noch zwei

Antiemetika verabreicht.

Bei den Patienten unter TIVA+Antiemetika traten keine sogenannten relevanten PONV-

Falle auf, was die Effektivitit des Verfahrens unterstreicht (vgl Tab. 9+10 S.45).

Die weiteren Mafénahmen, die in der vorliegenden Studie bei Patienten mit héherem
Risiko eingesetzt wurden, sind mit einem hohen Evidenzlevel belegt (jeweils wie folgt in
Klammern): Lachgas zur Narkoseaufrechterhaltung wird in unserer Abteilung schon

seit einiger Zeit nicht mehr angewandt (IIA). Opioide wurden postoperativ nur bei 7 der



47 Erwachsenen verabreicht (Verzicht auf postoperative Opioidgaben zur
Schmerztherapie: 1VA). Intraoperativ wurde zwar im Rahmen der TIVA Remifentanil
verabreicht, vor der Narkoseauslitung wurde jedoch die Zufuhr gestoppt
(intraoperative Opioideinsparung: IIA). Remifentanil ist ein sehr kurz wirksames
Opioid. Eine Beeinflussung der PONV-Inzidenz hierdurch ist vermutlich zu

vernachlassigen [15].

Beim Auftreten von PONV wurde analog zur Empfehlung in [66] nach einer
fehlgeschlagenen Prophylaxe (0-6h postoperativ) keine erneute Gabe von Ondansetron
oder Dexamethason mehr durchgefiihrt. In diesen Fillen wurden Dimenhydrinat

Suppositorien verabreicht.



3. Einschrinkungen der Studie

In diesem Abschnitt werden die Limitationen des Studiendesigns und die aufgetretenen

Bias analysiert.

3.1 Design

Festzuhalten ist zundchst, dass Patienten mit 0 oder 4 RF nicht ausgeschlossen wurden,
obwohl hier die Patientenanzahl nicht ausreicht um ein aussagekraftiges Ergebnis zu
erzielen. Stichprobenschwankungen (zufdllige Fehler), die sich in grofden
Konfidenzintervallen bei den PONV-Inzidenzen widerspiegeln (Abb.3 S. 40), konnten so

nicht verhindert werden.

Als unser Tatigkeitsgebiet interessiert uns speziell die Anasthesie der
Ophthalmochirurgie, hier insbesondere die Strabismusoperation. Daher wurden nur
Patienten nach dieser Operationen eingeschlossen. Das Patientengut ist also sehr
spezifisch. Bezogen auf die Studien, die in den Leitlinien zitiert werden [40, 91], wird

somit eine geringe externe Validitat erreicht.

Es kann kritisiert werden, dass bei den Endpunkten nicht zwischen PON, POV und
PONYV differenziert wurde, wie es die Vorgaben fir die Durchfiihrung von Studien tiber
PONV vorschlagen [10]. Diese Unterscheidung war jedoch durch die Verwendung des
Wengritzky-Scores als Evaluationswerkzeug hinfallig. Die subjektive Beeintrachtigung
des Patienten durch die aufgetretenen Symptome stand hierbei im Vordergrund ([113],
Tab. 3 S. 27).

Durch die Zusammenfassung der Punkte des Wengritzky-Scores entfillt zudem die
Aufschliisselung der Werte der PONV-Episoden auf einen frithen und spaten Zeitraum.
Lediglich der Gesamtwert und dessen Uberschreiten der 5 Punkte-Grenze ist fiir die

klinische Relevanz von Bedeutung [113].



3.2 Aufgetretene Bias

Trotz der oben genannten Bemiihungen moégliche Bias zu minimieren (S. 55-58) war
dies nicht vollstindig moglich. Die Risikoerhebung, die fehlende Dokumentation der
Durchbruchsmedikation sowie die fehlende Verblindung der Untersucher und die
fehlende Randomisierung bedingen einige Limitationen der Studie. Diese werden

nachfolgend genauer beschrieben.

Scores

Prdoperativ (Apfel, POVOC) Die Studie wurde prospektiv gestaltet. Die Risiko-
Scores, die als Vergleich fiir die hier aufgetretenen Inzidenzen herangezogen wurden,
basieren aber auf sehr alten Daten von 1989 und 1999, die nach gemischten

Operationen in Inhalationsanasthesie erhoben wurden [8] (Chronologie Bias).

Problematisch ist, dass der POVOC-Score nur das Risiko fiir postoperatives Erbrechen
(POV) erhebt, nicht aber fiir postoperative Ubelkeit (PON). PON wurde in der
vorliegenden Studie jedoch postoperativ erfragt (Chronologie Bias). Womaoglich ist dies
auch der Grund dafii, dass in Gruppe P2 hadufiger PONV auftrat als dies das
pradisponierende Risiko - eben nur fiir POV - erwarten lief3 (Abb. 3 S. 40: 38% vs.
30%). Daneben wurde der POVOC-Score unter Ausschluss der Strabismusoperation
validiert [68]. Andererseits konnte in Gruppe P2 auch durch einen zu geringen

Stichprobenumfang ein zufdlliger Fehler aufgetreten sein.

Allgemein ist es durch die Verwendung von Risiko-Scores nicht zu 100% maoglich, jeden
Patienten seiner tatsdchlichen Risikokategorie zuzuordnen. Dies gelingt nur in 70% der
Falle [60, 97]. Die Aufschliisselung des Risikos der Studienteilnehmer wie in Tabelle 5
(S. 39) gibt somit nur zu 70% das Risikoprofil der Stichprobe wieder. Von manchen

Experten wird die Verwendung von Risiko-Scores generell in Frage gestellt [35, 93].

Dennoch dienen die verwendeten Scores als standardisierte und validierte Werkzeuge
der Orientierung - wie sonst kann das Patientenrisiko eingeschatzt werden und eine
angemessene prophylaktische Behandlung erfolgen? - und sensibilisieren das

verantwortliche Klinikpersonal fiir die wichtigsten RE.



Postoperativ (Wengritzky) Zwar stellt der Wengritzky-Score einen validierten
Fragebogen dar, (noch) nicht jedoch bei Kindern. In der vorliegenden Studie wurde
dieser dennoch fiir diese Patienten angewandt. Womaoglich konnte so das Outcome bei
Kindern falsch eingestuft werden (Outcome Missclassification). Wir versuchten dies
durch die Hilfe der Eltern bei der Erhebung der Endpunkte zu verhindern.

Oben wurde bereits die fehlende Erhebung des PON-Risikos bei Kindern durch den
POVOC-Score genannt. Als Grund hierfiir sahen die Entwickler des Scores, dass
Vorschulkinder das Gefiihl ,Ubelkeit“ noch nicht als solches verbalisieren konnen. Die
postoperative Frage nach Ubelkeit kann somit von Kindern nicht immer korrekt
beantwortet werden. Eine fremdanamnestische Antwort sei hier ebenfalls nicht immer
verlisslich. Gerade Ubelkeit bei Kindern werde durch die Eltern oft unterschitzt bzw.
nicht als solche erkannt [36, 65].

Dieses Problem ist Gegenstand von Studien, die bei Kindern anwendbare Instrumente
insbesondere zum Erheben von Ubelkeit entwickeln. Als Beispiel sei die Gesichter-
Zeichnungs-Skala von Baxter et al (Baxter Retching Faces scale, BARF-Score) genannt
[11]. Diese Skala besteht aus einer Bilderreihe, die 2011 von Baxter et al in den USA
(Texas und Georgia) entwickelt und teilweise validiert wurde. Hier wahlen Kindern
zwischen 7 und 18 Jahren unter sechs prasentierten Kinder-Kopf-Zeichnungen aus, die
die Abstufung von Ubelkeit darstellen (neutraler Gesichtsausdruck bis erbrechendes
Gesicht) [11]. Die Skala wurde u.a. in einer Studie liber Chemotherapie-induzierte
Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern angewandt [76].

Bei Erwachsenen wird die visuelle Analog-Skala fiir Nausea (VAS-N) standardmaf3ig in
Studien genutzt, um den Schweregrad von Ubelkeit zu bewerten [54]. Hierbei wird auf
einer Skala von 0 bis 100 die Ubelkeit durch die Patienten eingestuft (keine bis
schlimmstmaogliche). Laut Untersuchungen von Wengritzky et al [113] ist dieser
allerdings weniger valide als der eigens entworfene PONV Intensity scale (Wengritzky-
Score). Er empfiehlt diesen daher eher fiir eine pauschale klinische Einschatzung als fiir

die Forschung.



Durchbruchsmedikation

Ein weiterer Kritikpunkt am Design der vorliegenden Studie ist folgender: Manche
Patienten erhielten auf der Station bei starker Ubelkeit oder ausgepriagtem Erbrechen
DimenhydrinatSuppositorien, wodurch in erster Linie die Symptomatik gebessert
wurde. Diese Durchbruchsmedikation wurde nicht im Studienprotokoll dokumentiert
und somit auch nicht statistisch berticksichtigt.

Beeintrachtigt wurden hierdurch die Werte des Wengritzky-Scores, da ein therapeutisch
gegebenes Antiemetikum den Folgewert in der Befragung beeinflussen konnte. Die
Inzidenz von PONV wurde allerdings nicht verfalscht, da ein Patient als Betroffener galt
egal ob er einmal, zweimal oder hiufiger an Ubelkeit und/oder Erbrechen litt. Bereits ab

1 Wengritzky-Punkt galt ja PONV als manifest.

Klassifikation der Exposition

Problematisch kann bei der Anwendung des POVOC-Score die praoperative
Einschatzung sein, ob die Operation bzw. die Anasthesie langer als 30min dauern wird.
Beim Apfel-Score kann eine solche Problematik bei der praoperativen Beurteilung einer
postoperativen Opioidgabe auftreten. Unter Umstinden konnen so eine falsche
Risikoeinstufung und ein NichtEinhalten des Studienschemas die Folge sein.

Alle Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen in der vorliegenden Studie ein solcher

Fall aufgetreten war (Abb. 1 S. 23).

Verblindung

Die Untersucher wurden nicht verblindet. Er konnte die Narkosemedikation
nachschlagen wodurch ein hartnackigeres Erfragen von PONV-Symptomen bei
Patienten unter BA also theoretisch moglich war. Daher konnte ein Interviewer Bias
nicht komplett ausgeschlossen werden.

Wir minimierten ihn durch Folgendes: Die Narkosemedikation stand auf einer anderen
Protokollseite und wurde wiahrend der Befragung nicht beachtet. Zudem wurden
Risikoerhebung und Befragung wahrend der Halfte des Studienzeitraums durch zwei
verschiedene Personen durchgefiihrt: Die praoperative Risikoerhebung und die daran

angepasste Narkose wurden von der aufklarenden Person (Fr. Dr. Morinello, Frau



Kestler, Frau Dr. Bischoff) durchgefiihrt. Die postoperative Erhebung des Outcome

erfolgte zumeist durch mich. Die Patienten wiederum waren verblindet (S. 28-29).

Gruppeneinteilung

Aus ethischen Griinden wurde keine Placebo-Kontrollgruppe gebildet, sondern die

aufgetretenen Inzidenzen mit der Prognose der Risiko-Scores verglichen.

Aus der oben beschriebenen Gruppeneinteilung ergaben sich formal 4 Gruppen: Kinder
mit BA, Kinder mit TIVA, Erwachsene mit BA und Erwachsene mit TIVA (Tab. 4 S. 28).

Ein direkter Vergleich der Effektivitit von BA und TIVA+A ist also nicht moglich;
lediglich die Beurteilung der Effektivitit unter den entsprechenden pradisponierenden
Bedingungen der Patientengruppen. Da die Anzahl der RF die Therapieform

vorgegeben hatte, entstand hier ein Channeling Bias.

Randomisierung

Die oben beschriebene Gruppeneinteilung machte eine Randomisierung kaum maglich
(Channeling Bias). Auch erfolgte sie aus oben genannten Griinden nicht zufillig, sondern

wurde durch das Personal vorgenommen.

Fallzahlplanung

Die anhand eines Pilotprojekts vom Institut fiir Biometrie und Statistik (Prof. Wagenpfeil
und Prof. Graber) durchgefiihrte Fallzahlplanung ergab eine Anzahl von 122 nétigen
Patienten ,zuziiglich einer drop-outrate von 10%, d.h. insgesamt 134 Patienten” (s.
Antrag an die Ethikkommission vom 23.10.2013). Da wir 147 Patienten einschlossen,
davon jedoch >10% ausschliefien mussten war unsere untersuchte Gruppe mit 92

Patienten kleiner als notig.

Operierte Augen

Wie unter ,1. Bewertung der Studienergebnisse“ (S. 49-52) beschrieben sind die

aufgetretenen Inzidenzen bei den Personen mit 3 oder 4 RF und die Inzidenzen bei



Operationen an 3 oder 4 Muskeln aufgrund der niedrigen Personenzahl nicht belastbar

(zufdllige Fehler).

An gleicher Stelle wurde auch bereits der Selection Bias beim Inzidenzvergleich ,rechtes

vs. linkes Auge“ beschrieben (S. 51).

Ein Confounding-Effekt ist wohl bei den beiden Operationen an 4 Muskeln aufgetreten.
Eigentlich ware bei Operationen an 4 Augenmuskeln eine héhere Inzidenz zu erwarten
als bei Operationen an 2 oder 3 Muskeln [21]. Die beiden Operationen an 4 Muskeln
erfolgten in der Studie allerdings auch beide beidseits. Beide Patienten wurden aufgrund
von 3 RF mit Prophylaxe operiert, was eine hohere Inzidenz vermutlich verhinderte (S.

51-52).

Operationstechniken

Bei der Strabismustherapie konnen verschiedene Operationstechniken zum Einsatz
kommen. Obwohl diese auch unterschiedliche PONV-Inzidenzen verursachen kénnen
[15, 112] wurden sie wahrend der Studiendurchfiihrung nicht beriicksichtigt. Zwar
wurde ein Grofdteil der Operationen wahrend des Studienverlaufs von nur 2
Operateuren durchgefiihrt, doch sollte bei jedem Patienten aufgrund der
unterschiedlichen Strabismusform jeweils die individuelle Operationstechnik eruiert
werden. Es kann also nicht aufgezeigt werden, wie oft und bei wem welcher
Operationstyp zum Einsatz kam und inwieweit dieser einen zusatzlichen Einfluss auf

die PONV-Inzidenz gehabt haben konnte (Durchfiihrungs-Bias).



4. Ausblick

In diesem Abschnitt werden zundchst Vorschlage gemacht, durch die das Studiendesign
in nachfolgenden Studien noch verbessert werden konnte.

Es wird zudem diskutiert ob eine PONV-Prophylaxe bereits ab 2 RF oder sogar bei allen
Strabismusoperationen sinnvoll ware. Hiermit wird die Grundsatzfrage behandelt, die
Bestandteil der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion ist (risikoadaptierte vs.

generelle Prophylaxe).

4.1 Médgliche Erweiterungen der Studie

Um aussagekraftigere Studienergebnisse zu erzielen ware zundchst eine grofiere
Stichprobe vonnoéten. Hierdurch ware v.a. in den Randgruppen - hier besonders bei
Hochrisikopatienten mit 4 RF - besser beurteilbar, ob die Inzidenz durch das

angewandte Schema ausreichend gesenkt werden kann.

Fur die korrekte Beurteilung des PONV-Schweregrads ware die Dokumentation der
Durchbruchsmedikation wichtig, um dann die entsprechenden Patienten u.U.
ausschliefden zu konnen. Hinsichtlich der korrekten Erfassung der Wengritzky-Punkte

wurde somit das Studienziel nicht ganz erreicht.

Ziel der Studie war es nicht, den Wengritzky-Score fiir die Anwendung bei Kindern zu
validieren. Um dies zu erreichen miisste er mit einem anderen, bereits bei Kindern
validierten Relevanzbogen, verglichen werden. Beispiele fiir solche Relevanzbdgen sind
die genannten VAS-N [54] oder BARF [11] (S. 65). Dies miisste ebenfalls in einer

weiteren Studie erfolgen.

Betrachtet man die PONV-Inzidenz bei Strabismusoperationen, so konnen diese bei
unterschiedlichen Operationstechniken schwanken [112]. Um diesen Einfluss auf die
PONV-Inzidenzen  genauer zu analysieren miissten die angewendeten

Operationstechniken dokumentiert werden (Stratifizierung).

Medikamentenunvertraglichkeiten der eingesetzten Antiemetika (S. 31-32) und andere
postoperative Symptome (Schmerzen) wurden nicht dokumentiert. Waren diese
festgehalten worden, so hatte anhand dieser zusatzlich erhobenen Daten entweder die

Argumentation fiir oder gegen eine generelle Prophylaxe untermauert werden kénnen.



Eine mit selbst erhobenen Daten belegte gute Vertraglichkeit der Medikamente wiirde

flir eine

generelle Prophylaxe sprechen. Vermehrt auftretende unerwinschte

Arzneimittelwirkungen wiirden eher das risikoadaptierte Verfahren unterstiitzen.

4.2 Modogliche Erweiterungen des Algorithmus

An dieser Stelle werden nun zwei mogliche Alternativen zum verwendeten Prophylaxe-

Algorithmus diskutiert.

a) Risikoadaptiertes Schema ab 2 RF

Nachfolgend werden Griinde hergeleitet, die fiir ein prophylaktisches Verfahren ab 2 RF

sprechen.
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In Abbildung 4a ist das risikoadaptierte Schema der vorliegenden Studie verbildlicht
(vgl auch Abb. 2 S. 25).

Abbildung 4c vergleicht die PONV-Risikobewertung von drei Autoren und deren
Empfehlungen, ab wann eine Prophylaxe verabreicht werden sollte (Gan [40], Watcha

[109], Scholz [94]).

In Abbildung 4b werden verschiedene Gruppengroéfien miteinander verglichen, die sich
aus den jeweiligen Empfehlung ergeben. Auf dem linken der beiden Balken ist in rot
die Anzahl der Patienten angegeben, die in der vorliegenden Studienpopulation > 3 RF
aufwiesen und damit prophylaktische Mafdnahmen erhielten (n=44, 48%, ,3-4 RF“); in
grau darunter die Anzahl Personen ohne Prophylaxe (n=48, 52% ,0-2 RF“). Der Balken
rechts daneben zeigt in rot an, wie viele der Studienteilnehmer > 2 RF aufwiesen (rot:
n=71, 77% ,2-4 RF“) und damit nach den Empfehlungen von Gan, Watcha und Scholz
prophylaktische Mafdnahmen erhalten hatten.

Bewertung und Empfehlungen von Gan, Watcha und Scholz

In aktuellen englischsprachigen Leitlinien (Consensus Guidelines [40], Autoren Gan et
al) werden 0-1 RF nach Apfel mit einem niedrigen, 2-3 mit einem mittleren und 4 mit

einem hohen Risiko gewertet (Abb. 4c S. 70, Prophylaxe ab 2 RF empfohlen).

Watcha empfiehlt folgende Risikobewertung: Liegt das PONV-Risiko <10%, so hat der
Patient ein niedriges Risiko. Bei 10-30% besteht ein mildes bis mittleres, bei 30-60%
hohes und bei >60% ein sehr hohes Risiko fur PONV [109, 114] (Abb. 4c S. 70,
Prophylaxe ab einem Risiko von 30% empfohlen).

Scholz et al [94] unterscheiden nicht zwischen niedrigem, mittlerem und hohen Risiko,
sondern empfehlen lediglich prophylaktische Mafinahmen ab einem Risiko von 30% (&
hohes bis sehr hohes Risiko nach Watcha) (Abb. 4c S. 70).

Anwendung auf die Studienteilnehmer

Die prophylaktischen Mafinahmen der vorliegenden Studie wurden ab 3 RF ergriffen.
Dies entspricht einem PONV-Risiko von 55% bei Kindern (POVOC-Score) bzw. 61% bei

Jugendlichen und Erwachsenen (Apfel-Score).



Nach Gans Bewertung unterlidgen also unsere erwachsenen Patienten mit 3 RF einem
mittleren PONV-Risiko. Wendet man Watchas Bewertung an, so wurde in der
vorliegenden Studie bei Kindern ab einem hohen und bei Erwachsenen erst bei einem
sehr hohen Risiko mit dem Prophylaxe-Schema verfahren. Es wird deutlich, wie

subjektiv die Risikobewertung ausfallt.

Betrachtet man nun die Handlungsempfehlungen (Abb. 4c S. 70), so wird allerdings
ersichtlich, dass sowohl Gan, als auch Scholz und Watcha anhand ihrer Bewertung
schon ab 2 RF mit einer Prophylaxe begonnen hitten (Abb. 4c in Bezug zu 4a).

Mindestens 2 RF hatten in der vorliegenden Studie unter den Kindern alle (n=45) und
unter den Erwachsenen etwas mehr als jeder Zweite (55%, 26/47). Insgesamt also 77%
(71/92) - mehr als drei Viertel der Studienteilnehmer - hatten nach diesen
Empfehlungen von der Prophylaxe profitiert (vgl Tab. 6 S. 42, Abb. 4b S.70).

Gerade bei den Patienten mit nur 2 RF (Risiko: 30 bzw. 39%) traten in der vorliegenden
Studie die hochsten PONV-Inzidenzen auf (Abb. 3 S. 40 und Tab. 10 S. 45: A2: 31%, P2:
38%). Auch die 3 relevanten Fille ereigneten sich in gerade diesen Gruppen mit 2 RF
(Tab. 10 S. 45: 2x P2, 1x A2). Mit einer bereits hier ansetzenden Prophylaxe waren diese

Falle vermutlich verhindert bzw. abgemildert worden.

Bei einer Prophylaxe ab 2 RF hatten in der vorliegenden Studie 21 Patienten (23%)
keine Prophylaxe erhalten (Abb. 4b S. 70). Unter diesen ausschliefdlich jugendlichen
oder erwachsenen Patienten wiesen 2 (2,2% der Gesamtstichprobe) ein Risiko von 10%
(0 RF) und 19 (20,7% der Gesamtstichprobe) ein Risiko von 21% (1 RF) auf (Tab. 6 S.
42). Gan schatzt dieses Risiko als niedrig, Watcha als mittel ein (Abb. 4c S. 70).

Nicht zu vergessen ist, dass gerade bei Strabismusoperationen ein Grofdteil des
Patientenguts Kinder iiber 3 Jahren sind und damit bis zur Adoleszenz per se
mindestens 2 RF vorliegen. Eine praoperative Risikoeinstufung ware bei Kindern bei

einem Schema, das bei 2 RF ansetzt tiberfliissig und wiirde somit wegfallen.

Will man sich also weiterhin am Patientenrisiko orientieren, die Gesamtinzidenz von
PONV jedoch noch weiter senken, so wire dies eine weitere Option. Sie wird auch von
Apfel et al in Betracht gezogen [8]. Pierre et al [85] konnten ebenfalls einen Vorteil fiir

Patienten ab einem mittlerem Risiko (dort =2 Apfel-RF) zeigen. Sie hatten erstmals



einen Vorteil eines risikoadaptierten Vorgehens nachweisen konnen. Bei 2 RF wurde
mit prophylaktischen Mafdnahmen begonnen (volatile Anasthesie oder TIVA + 0,625mg
Droperidol) und bei 3-4 RF die Prophylaxe eskaliert (TIVA + 0,625mg Droperidol + 4mg
Dexamethason) [83-85].

b) Prophyvlaxe bei allen Patienten

Der Wissenschaftliche Arbeitskreis Kinderanasthesie der Deutschen Gesellschaft fiir
Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) empfahl 2007 ein prophylaktisches
Vorgehen ab 2-3 RF. TIVA, eventuell in Kombination mit Dexamethason, wird angeraten
[12]. Ausnahmen der Empfehlungen bilden jedoch Tonsillektomien und
Strabismusoperationen. Bei Strabismusoperationen konne eine generelle Prophylaxe

erwogen werden, so wie sie bei Tonsillektomien bereits empfohlen wird [12].

In der vorliegenden Studie waren bei einer solchen generellen Prophylaxe nur 2
Patienten (2 Erwachsene) mit einem ,sehr geringen Risiko“ (10% bei 0 RF nach Apfel)
subertherapiert worden (Tab. 5 S. 39).

Weitere Griinde, die ein solches generelles prophylaktisches Vorgehen unterstiitzen
wiirden, sind folgende:

Die Gruppierung der Patienten nach Risiko bedeutet einen pra- und perioperativen
logistischen Aufwand. Dies ist nur ein Grund dafiir, dass risikoadaptierte Schemata
schwer einzuhalten sind [37].

Aufderdem kann es im Klinikallag durchaus zu einer falschen Risikoeinstufung
kommen, sei es durch mangelnde oder durch falsche Erhebung. Gerade eine exakte
Anamnese Uuber frithere PONV kann bei der Erhebung nicht méglich oder erschwert
sein. Daneben kann die praoperative Einschatzung der Andsthesiedauer oder ob eine
postoperative Opioidgabe notig sein wird unter Umstinden schwierig sein.

Uberhaupt wird die Kenntnis der wichtigsten RF fiir PONV bei deren prioperativer
Erhebung vorausgesetzt. Dies scheint nicht selbstverstindlich, was aktuelle Studien von
Kolanek et al. [61], Kappen et al [57] und Kooji et al [62-64] verdeutlichen. Laut
Kappen et al reicht die alleinige Einfiihrung eines PONV-Vorhersage-Modells ohne

spezifische Verabreichungsinformationen nicht aus um die PONV-Gesamtinzidenz zu



senken, auch wenn hierdurch vermehrt Antiemetika bei Hochrisikopatienten und
weniger bei Niedrigrisikopatienten verabreicht werden [57].

Doch auch wenn Leitlinien mit konkreten Angaben zur Verfiigung stehen ist eine
Adharenz dadurch nicht zwangslaufig gegeben. Die Realitat zeigt, dass die vorliegenden
Leitlinien nicht immer eingehalten werden [38, 62, 63]. In mehreren Studien wurden
Ideen untersucht, die die Einhaltung der Leitlinien zur PONV-Prophylaxe erleichtern und
verbessern sollen. Eine davon ist das Einrichten eines elektronischen Erinnerungstools,
das das zustindige medizinische Personal an die Verabreichung der Prophylaxe
erinnert. Durch diese wurde bei doppelt so vielen Patienten die Anordnung befolgt.
Allerdings ergab sich kein Lerneffekt, der nach Beenden der Erinnerung anhielt [63,
64]. Kolanek et al konnten durch die Einfiihrung eines
Qualititsmanagementprogramms (bestehend aus der Uberpriifung des arztlichen und
pflegerischen Verhaltens und vierteljahrlichen Riickmeldungen an Kliniker innerhalb
eines Qualititverbesserungs-Zirkels) die Einhaltung von Leitlinien zur PONV-
Prophylaxe verbessern. Hierdurch wurde sowohl die Gesamtinzidenz fiir PONV als auch
die Inzidenz bei Hochrisikopatienten gesenkt [61].

Wir beobachteten selbst, dass sogar unter Studienbedingungen nicht in allen Fallen das

Schema eingehalten wurde. 55 Fille mussten ausgeschlossen werden (Abb. 1 S.23).

Angesichts dieses Implementationsaufwandes kann man zu dem Schluss kommen, dass

ein festes Prophylaxe-Schema sicherlich einfacher ausfiihrbare ware.

Manche Autoren haben nicht nur das Ziel PONV zu reduzieren, sondern es komplett zu
vermeiden (,PONV-freies Krankenhaus“ [69]). Gerade dieses Ziel ist schwer zu
erreichen, wenn ein risikoadaptiertes Schema nicht konsequent eingehalten wird und
unter Umstinden bei Hochrisikopatienten die Antiemetikagabe vergessen wird. Daher

pladieren die Autoren fiir je 3 antiemetische Interventionen bei allen Patienten [69].

Auch aus Kostensicht wird ein generelles prophylaktisches Vorgehen durch die heute
niedrigeren Antiemetikakosten unterstiitzt [35, 43]. Zudem bedeutet die Behandlung

von PONV deutlich hohere Kosten (bis zu 100mal teurer [56]) als ihre Pravention.



5. Personliche Kritik

Risikoadaptierte Prophylaxe

Eine risikoadaptierte PONV-Prophylaxe bei Strabismusoperationen ist aus
wissenschaftlicher Sicht interessant, insbesondere hinsichtlich der Vermeidung
potentieller unerwinschter Arzneimittelwirkungen oder
Arzneimittelwechselwirkungen.

Im Hinblick auf die Praktikabilitit gelangte ich im Laufe meiner Recherchen und in
Zusammenschau der Studienergebnisse zu der Ansicht, dass eine generelle PONV-
Prophylaxe bei Strabismusoperationen einfacher durchfiihrbar und daher
alltagstauglicher und zielfiihrender ware. Die Argumente hierfliir wurden im

vorangehenden Abschnitt (S. 73-74) ausfiihrlich erlautert.

Wengritzky-Score

Der Wengritzky-Score ist meiner Erfahrung nach ein niitzliches Datenerhebungs-

Instrument fiir den Studiengebrauch, gerade weil er die subjektive Beeintrachtigung des

Patienten in den Vordergrund stellt.

Auch bei Kindern ist er anwendbar - gegebenenfalls mit Hilfe der Eltern. Es sind hier

jedoch auch alternative Scores zu erwagen (S. 65).

Flr den Alltag ist er in folgender Hinsicht interessant: Inhaltlich werden durch ihn dem

Patienten diejenigen Fragen gestellt, die das Personal im Aufwachraum und auf Station

ohnehin (auch aufierhalb von Studienbedingungen) stellen sollte - entweder wie im

Wengritzky-Score oder anders:

- Erbrechen muss in der Patientenkurve dokumentiert werden (vgl Tab. 3 S. 27: Q1).

- Wird der Patient durch Ubelkeit an der Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme
gehindert (vgl Tab. 3 S. 27: Q2), so muss das Klinikpersonal diese therapieren, um

die Erholung des Patienten nicht zu gefahrden.

Ob im Klinikalltag die Umrechnung der Antworten in Punkte und Relevanz zusatzlich zu
Dokumentationszwecken erfolgen sollte bleibt hinsichtlich des zusatzlichen

Arbeitsaufwandes zu diskutieren.



6. Schlussfolgerung - Fazit fiir die Praxis

Eine Anpassung der Narkosefiihrung an das Risikoprofil des Patienten zeigte sich in der

vorliegenden Studie als vorteilhaft, insbesondere fiir die Hochrisikopatienten (3-4 RF).

Eine multimodale Prophylaxe bestehend aus TIVA, Dexamethason (Fortecortin) und
Ondansetron (Zofran) erwies sich hierbei als tiberproportional wirksam. Insbesondere
bei Hochrisikopatienten konnte diese Kombination die PONV-Inzidenz statistisch

signifikant senken.

Aus den Studienergebnissen lasst sich schliefden, dass auch Patienten mit 2 RF von
diesem Verfahren profitieren wiirden. Hier war die Inzidenz-Senkung noch nicht
ausreichend, ebenso war hier der Schweregrad der Symptomatik im Durschnitt am

hochsten.

Fir die Implementierung einer risikoadaptierten Prophylaxe ist die Kommunikation
unter den Andasthesisten essentiell: Wird die Narkose durch eine andere Person
durchgefiihrt als die Pramedikation (inklusive PONV-Risikoerhebung), so ist es notig,
dass die aufklarende Person die fiir die Narkose zustindige Person liber die Anzahl der
RF des Patienten und die durchzufiihrende Narkose (TIVA oder BA, Antiemetika ja oder
nein) informiert. Dies kann z. B. iiber eine Notiz auf dem Narkoseprotokoll wahrend der

Pramedikation erfolgen.

Angesichts des Aufwandes des Risikoscreenings ist fiir die klinische Praxis eine weitere
Vereinfachung des Algorithmus angezeigt (generelle Prophylaxe bei allen Patienten).
Schon unter Studienbedingungen wurde bei immerhin 37% (55/147) der Patienten das

vorgesehene Konzept nicht angewandt.

Vor diesem Hintergrund sollte in weiteren Studien genauer untersucht werden, ob bei
einer generellen Prophylaxe die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der

Antiemetika so gering sind, dass sie keine risikoadaptierte Prophylaxe rechtfertigen.
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Studienprotokoll
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Dr. med. E. Morinello, G. Kestler, Dr. med.T. Hager, Prof. Dr. med. B. Kdsmann-Kellner, Cand. med. R.
Wolf

Untersuchung der Haufigkeit von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) nach
Strabismusoperation
Patient-Nr. Alter: Jahre ASA

Geschlecht: M( ), W{( )

Anamnese:
ZNS-Erkrankung Nein( ),Ja( ), Welche:
Herz-Kreislauf Nein( ),Ja( ), Welche:
Atemwege Nein( ),Ja( ), Welche:
GIT Nein( ),Ja( ), Welche:

Nierenerkrankungen Nein( ),Ja( ), Welche:

Metabolische Erkr. Nein( ),Ja( ), Welche:

Medikamente Nein( ),Ja( ), Welche:

Nikotinabusus Nein ( ),Ja( ), Wie viele Zigaretten pro Tag:
Dauer: Jahre

Andere Erkrankungen




Risikoerhebung:
Prdoperative Untersuchung: 6 - 15 Jahren (POVOC)

KorpergroRe

cm

Gewicht

kg

POVOC Score

(Op. Dauer >30 min.)
Ausfillen nach Op.

Ja

Nein

PONV in der Eigenanamnese

Ja

Nein

Angehorige (Mutter, Vater oder Geschwister) mit
positiver PONV-Anamnese

Ja

Nein

Alter > 3 Jahre

Ja

Strabismus Op.

Ja

RR [mmHg]

Puls [/min]

Untersucher

Praoperative Untersuchung: 16 — 70 Jahre (Apfel)

KorpergroRe

cm

Gewicht

Apfel Score

Weiblich

Ja

Nein

Kinetose

Ja

Nein

PONV in der Eigenanamnese

Ja

Nein

Postoperative Opioid- Gabe

Ja

Nein

Raucher

Ja

Nein

RR [mmHg]

Puls [/min]

Untersucher




Allgemeinandsthesie und Medikamente:

OP-Datum
RR
Puls
Einleitung Fentanyl mg
Propofol mg
Aufrechterhaltung | Mivacurium oder
Atracurium mg
Balancierte Anasthesie
(Desfluran (MAC 0,5) und
Remifentanil ( ug/Kg/min)
Oder TIVA (Total Intravends mg
Andsthesie) mit Propofol (5
mg/Kg/h) und Remifentanil mg
( ng/Kg/min)
PONV Prophylaxe | Ja, mit Dexamethason mg
(Fortecortin 0,15 mg/Kg KG
i.v.) und Ondansetron
(Zofran 0,1 mg/Kg KG i.v.) mg

Postoperatives
Schmerztherapie

Nein

Metamizol (Novalgin 30
mg/Kg KG i.v.) 20 Minuten
vor Op. Ende,

bei Kindern mittels
Ibuprofen (Nurofen
Suppositorien nach Alter
und Gewicht.) nach
Einleitung.

Untersucher




Formblatt zur Ermittlung des Wengritzky-Scores:

Untersuchung jeweils 2, 6 und 24 Stunden nach Op.:

Zeit nach Op. Ende h
RR
Puls
Q1 Haben Sie (oder Ihr Kind) erbrochen a) Nein 0 Punkte
oder litten Sie unter einem Wiirgereiz?
b) Einmal 1 Punkte
c) Zweimal 2 Punkte
d) Dreimal oder 6fter 3 Punkte
Q2 Hatten Sie (oder lhr Kind) Ubelkeit a) Nein 0 Punkte
(unangenehmes Gefiihl im Magen
oder das Gefuhl sich (Ubergeben zu b) Manchmal 1 Punkt
missen)? Wenn ja, hat dieses Gefiihl lhre
Aktivitaiten oder die lhres Kindes c) Oft 2 Punkte
beeintrachtigt, z.B. waren Sie oder |hr Kind
nicht in der Lage, sich im Bett zu drehen, d) Immer 3 Punkte
wie sie wollten oder hatten Sie oder lhr
Kind Schwierigkeiten aufzustehen, normal
zu gehen oder normal zu essen oder zu
trinken?
Zusammenfassung
Punkte

Untersucher:




Namen der verantwortlichen Personen:

Studienleitung:
Prof. Dr. med. B. Kdsmann-Kellner (Leiterin der Sehschule),
Dr. T. Hager (FA fiir Augenheilkunde),
Dr. E. Morinello (Funktionsoberarztin der Klinik fiir Andsthesie, Intensivmedizin
und Schmerztherapie)
G. Kestler (AA fiir Anésthesie, Intensivmedizin und Schmerztherapie)

Cand. med. R. Wolf (Doktorandin)

Operateure: Prof. Dr. B. Kismann-Kellner,

Dr. T. Hagar

Untersucher: Dr. E. Morinello,
G. Kestler,
Cand med. R. Wolf

Statistische Auswertung:
Cand. med. R. Wolf
Prof. Dr. L. Eberhart (Anasthesist)
Jakob Schope (Statistiker)



