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1 Einleitung
1.1 Einfiihrung und Zielsetzung

In der Anasthesie haben sich in den letzten Jahrzehnten die Sicherheit und
auch der Komfort fur die Patienten deutlich verbessert. Das auch als ,little big
problem” bezeichnete Auftreten von PONV (engl. postoperative nausea and
vomiting) lasst sich jedoch auch heute nicht komplett vermeiden. Eine der
ersten Publikationen zum Thema PONV wurde im Jahre 1848 von John Snow
verodffentlicht [76]. Lange Zeit wurde allein die Anésthesie als Ursache von
PONV angesehen. Im Laufe der letzten Jahrzehnte zeigte sich aber, dass die
Grinde multifaktoriell sind. Neben den ané&sthesiologischen Faktoren spielen
individuelle und operative Einflisse eine groBe Rolle.

Far die offensichtlich notwendige Prophylaxe von PONV bei Risikopopulationen
stehen verschiedene Substanzklassen zur Verflgung. Zu diesen zahlen die
Dopamin-Rezeptorantagonisten, Histamin-Rezeptorantagonisten und die 5-

HTs- bzw. Serotonin-Rezeptorantagonisten.

Ondansetron und Tropisetron sind Vertreter der 5-HT3z-Antagonisten und die
effektivsten Antiemetika im Vergleich zu anderen Substanzklassen, wie z. B.
Metoclopramid als Vertreter der Dopamin-Rezeptorantagonisten [29]. Jedoch
stellt sich die Frage, ob es unter den Vertretern der 5-HTs-Antagonisten
ebenfalls Effektivitdtsunterschiede gibt. Es ist bekannt, dass sich die 5-HTs-
Antagonisten durch eine unterschiedliche Pharmakokinetik ~ und
Pharmakodynamik  auszeichnen. Sie haben eine unterschiedliche
Rezeptorbindungsaffinitat, werden Uber verschiedene Typen und Subtypen der
Enzyme des Cytochrom-P-Systems metabolisiert und besitzen jeweils
unterschiedliche chemische Molekularstrukturen. Pharmakokinetisch gesehen
hat Ondansetron eine Halbwertzeit (Y2 t) von 3,4-5,4 h abhangig vom Alter des
Patienten im Vergleich zu Tropisetron mit einer sehr variablen %2t von 6 bis zu
40 h je nach CYP D6-Enzymaktivitadt. Diese Tatsachen kénnten Grinde daflr
sein, dass sich diese 5-HTs-Antagonisten in ihrer Effektivitat unterscheiden. Ziel
dieser Anwendungsbeobachtung ist es zu untersuchen, ob die

unterschiedlichen chemischen Eigenschaften von Ondansetron und Tropisetron



tatsachlich einen Einfluss auf ihre Effektivitdt im klinischen Alltag mit sich
bringen.

Sie ist eine modifizierte Fortsetzung von bislang vier
Anwendungsbeobachtungen, welche die anasthesiologische Klinik des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Anasthesiologie der Universitat Mainz von 1997 bis 2001 durchgefthrt hat.

In der aktuellen Anwendungsbeobachtung wurde eine praoperative Prophylaxe
mit 8 mg Ondansetron per os bei Hochrisikopatienten fiir PONV gewahlt. Die
Identifizierung dieser Hochrisikopatienten erfolgte anhand eines in den ersten
Untersuchungen entwickelten Risikoscores, MEGA-Scores (Minimizing Emesis
and Nausea after General Anaesthesia). Das Ergebnis dieser Arbeit wurde mit
einer PONV-Prophylaxe von 5 mg Tropisetron per os verglichen.

Als Patientenkollektiv wurden abdominalchirurgische und urologische Patienten
ausgewahlt.



2 Grundlagen
2.1 Definition von PONV

Als PONV werden Ubelkeit, Wiirgen und Erbrechen bezeichnet, wenn es in den
ersten 24 Stunden nach einem operativen Eingriff unter einer Allgemein-
anasthesie auftritt. Im Vergleich zur ,Ather-Ara“ mit einer PONV-Inzidenz von
bis zu 75% [20] liegt die heutige PONV-Rate durchschnittlich bei etwa 20-30%.
Bei Risikokollektiven kann diese jedoch bis auf 80% ansteigen [52, 60, 81].

2.2. Pathophysiologie von PONV

Phylogenetisch sind Ubelkeit, Wirgen und Erbrechen als Kérperwarn- und
Abwehrsysteme zu verstehen. Mit diesem System wird die Aufnahme von
Giftstoffen vermieden bzw. die Elimination von bereits aufgenommenen
Giftstoffen initiiert [79].

An diesem Vorgang sind periphere, zentripetale Afferenzen und zentral
gelegene Verarbeitungszentren sowie Efferenzen zu den Erfolgsorganen
beteiligt [51]. In der Area postrema befinden sich die zentralen Schaltstellen und
wichtige Rezeptoren, die fir ein PONV-Ereignis verantwortlich sind [56, 81]. Fir
die Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen spielen bei den Serotonin-
Rezeptoren die 5-Hydroxytryptamin-Rezeptoren vom Typ 3 (5-HT3) die groBte
Rolle.

Ablauf des Brechvorganges

Der eigentliche Brechvorgang wird Uber verschiedene Efferenzen gesteuert,
wobei der Nervus vagus deren Hauptanteil ausmacht. Der Ablauf des
Brechvorganges ist in drei Phasen gegliedert:

Der Nauseakomplex ist als Prodromalphase des Erbrechens anzusehen. Er ist
von einem hohen Sympathiko- sowie Parasympathikotonus gekennzeichnet.
Klinische Zeichen von Nausea sind ausgepragtes Unwohlsein, Tachykardie,

vermehrte Salivation, KaltschweiBigkeit, Hautblasse und Gahnen.



Dem Nauseakomplex kann das Wirgen folgen. Es ist durch die duodenal-
jejunale Retroperistaltik und eine starke retrograde Kontraktion des Jejunums,
welche vagal vermittelt wird, gekennzeichnet [16]. Eine Expulsion des
Mageninhaltes bleibt aus.

Beim Erbrechen kommt es zur Erhéhung des intrathorakalen und
intraabdominellen Druckes, welche eine Expulsion des Nahrungsbreis zur Folge
hat. Diese Entleerung ist Ziel des emetischen Reflexes. Nach dem
Brechvorgang kommt der Korper zu einer Ruhephase und die Klinischen

Parameter kehren auf Normalwerte zurtck.

2.3 Risikofaktoren fiir PONV

Die Ursachen fur das Auftreten von einem PONV-Ereignis sind ein
multifaktorielles Geschehen. Neben der individuellen Pradisposition des
Patienten kénnen auch das Anasthesieverfahren und die Art der operativen
Eingriffe eine additive Rolle spielen.

2.3.1 Patientenabhangige Faktoren

Positive Vorgeschichte von PONV

Die Wahrscheinlichkeit erneut ein PONV-Ereignis zu erleiden, ist bei positiver
PONV-Anamnese um bis zu dreimal erhéht [15]. Ob es sich hier um eine
negative Pragung im Sinne einer Pawlowschen Konditionierung [18] handelt
oder um einen individuell unterschiedlich ausgepragten Brechreflexbogen, ist
bislang nicht eindeutig geklart. Aufgrund der Zwillingsstudie von Palazzo et al.
ist anzunehmen, dass die Ursache fir ein PONV-Ereignis auch genetisch
bedingt ist [57]. Mit dieser Studie konnten die Autoren belegen, dass ein PONV-
Ereignis bei eineiigen Zwillingen, im Gegensatz zu einem PONV-Ereignis bei
zweieiigen Zwillingen, bei beiden Geschwistern ahnlich haufig auftritt.



Kinetoseneigung

Auch Patienten mit einer Kinetoseneigung sind einem stark erhdhten
Emesisrisiko ausgesetzt [44, 53]. Einige Autoren konnten zeigen, dass bei
Patienten mit einer Kinetoseneigung die Inzidenz fir PONV bei 84,2% liegt. Im
Vergleich dazu liegt die PONV-Inzidenz bei Patienten ohne Kinetoseneigung
bei 59,6% [44]. Die Ursache von einem erhéhten Emesisrisiko bei Patienten mit
bekanntem Kinetoseleiden wird in einer gesteigerten Sensibilitdt des
Brechzentrums bzw. in einer individuell unterschiedlich stark ausgepragten

Empfindlichkeit des emetischen Reflexbogens gesehen [5, 84, 86].

Nichtraucherstatus

Cohen et al. haben 1994 in einer epidemiologischen Multicenterstudie mit
16.000 Patienten erstmalig nachweisen kénnen, dass Nichtraucher ca. zweimal
haufiger unter Nausea und Emesis nach Narkosen leiden als Raucher [18].
Apfel et al. und weitere Autoren konnten dies bestatigen [7, 63]. Rauchen
scheint am ehesten durch die Beeinflussung des dopaminergen Systems einen

protektiven Einfluss zu haben.

Geschlecht

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Inzidenz von PONV bei weiblichen
Patientinnen im Vergleich zu gleichaltrigen mannlichen Patienten hoher liegt
(1:2 bis 1:4) [17, 41, 58]. So stellten z. B. Koivuranta et al. fest, dass die
Inzidenz von Erbrechen unter einer Allgemeinandsthesie bei weiblichen
Patienten signifikant hoher liegt als bei mannlichen Patienten (57% vs. 32%).
Auch starke Nausea-Symptome waren mit 18% versus 13% bei den Frauen
haufiger [43]. Als mdgliche Ursache werden Hormonschwankungen im
Menstruationszyklus der Frauen angesehen. Dieser Einfluss wird aber in der
Literatur kontrovers diskutiert [13, 24, 51].

Alter

In Abh&ngigkeit von den verschiedenen Altersstufen weisen Sauglinge und
Kleinkinder bis zu einem Jahr die niedrigste PONV-Wahrscheinlichkeit mit einer
5%igen Inzidenz fur ein PONV-Ereignis auf; bei Kindern bis 5 Jahren steigt

diese auf 20%. Kinder im Praadolenzentenalter weisen die hochste PONV-Rate



auf, von bis zu 50% [17, 67]. Die PONV-Inzidenz sinkt im Erwachsenenalter auf
durchschnittlich 30 % und reduziert sich im Alter von Uber 80 Jahren nochmals
[74]. Bei Kleinkindern und Erwachsenen jenseits der 8. Lebensdekade gibt es
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede, was erschlieBen I&sst, dass
moglicherweise Gonadotropine bei der Inzidenz von PONV eine Rolle spielen
[17].

Kérpergewicht

Die Inzidenz von PONV in Abhangigkeit vom Kérpergewicht wird in der Literatur
[74] ebenfalls widersprichlich diskutiert. Viele Untersuchungen zeigen eine
positive Korrelation von Adipositas zur Inzidenz von PONV [55, 74]. Wobei eine
eindeutige Ursache bis heute nicht dargelegt werden konnten.

Vorerkrankungen

Bei Erkrankungen mit verzdgerter Magenentleerung und dadurch verstarkter
Stimulation vagaler Afferenzen und/oder einer Sensibilisierung des
Brechzentrums kann es ebenfalls zur postoperativen Ubelkeit und Erbrechen
kommen. Davon sind vor allem Patienten mit Diabetes mellitus (diabetische
Gastroparese) und neuromuskularen Erkrankungen betroffen. Patienten, die
aufgrund ihrer Grunderkrankung eine erhdhte Rate an Ubelkeit und Erbrechen
haben, zeigen auch nach einer Operation eine erhéhte PONV-Inzidenz, wie
zum Beispiel diejenigen mit Cholezystitis, Appendizitis, oder Obstruktionen im

Gastrointestinaltrakt.

Angst

Angstliche Patienten sind fiir ein PONV-Ereignis pradisponiert. Eine erhdhte
Freisetzung von Katecholaminen wird hier als Ursache fir ein PONV-Ereignis
diskutiert. Andersen und Krohg (1976) zeigten, dass Patienten mit erhdhter
endogener Katecholaminfreisetzung aufgrund von Traumen, emotionalem
Stress oder Anésthetika vermehrt zum postoperativen Erbrechen neigen [2]. Es
wird angenommen, dass ein erhéhter Stresshormonspiegel die Magenmobilitat
und -Entleerung hemmt [48, 51].



2.3.2 Anasthesierelevante Faktoren

Die PONV-Inzidenz hangt neben den patientenabhangigen Faktoren von der
jeweiligen  Anasthesiedauer, dem  Anésthesieverfahren sowie den

mechanischen und pharmakologischen Reizen ab [59].

Ané&sthesieverfahren

Eine erhéhte PONV-Rate zeigt sich bei Patienten nach einer
Allgemeinanésthesie. Die PONV-Rate liegt nach einer Studie von Koivuranta et
al. [3, 42] bei 73% Patienten unter Allgemeinanasthesie vs. 46% bei Patienten

mit Lokalanasthesie.

Die total intravenése Anasthesie (TIVA) zeigt im Vergleich zu einer inhalativen
Anasthesie eine geringere Haufigkeit von PONV [10, 11, 39]. Apfel et al. wiesen
nach, dass eine totale intravenése Andsthesie mit Propofol in den ersten
postoperativen Stunden zu deutlich weniger Ubelkeit und Erbrechen fiihrt als
eine Narkose mit den emetogen wirkenden Inhalationsanasthetika (2,1% versus
21,1%) [10]. In einigen Studien wird der Substanz Propofol eine eigene
antiemetische Wirkung nachgewiesen, die in anderen Studien nicht belegt

werden konnte [10].

Hammas et al. [33] konnten einen antiemetischen Effekt von Propofol im
Gegensatz zu Scuderi et al. [71] darstellen. Allerdings sei die Wirksamkeit von
Propofol an die Aufrechterhaltung der Narkose gebunden und ware mit

Beendigung der Propofolgabe [33] nicht mehr vorhanden.

Der genaue antiemetische Wirkmechanismus von Propofol ist noch nicht
bekannt. Sowohl eine direkt dampfende Wirkung auf kortikale und subkortikale
Strukturen, als auch eine D&mpfung des Brechsystems werden als mdgliche
Ursachen diskutiert [15].
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Etomidate

Beim Vergleich von Propofol und Etomidate als Einleitungshypnotikum wird
einerseits fur Etomidate eine hdhere [80] andererseits eine vergleichbare
Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen beschrieben [51].

Inhalative Anésthetika

Verschiedene Studien weisen flr volatile Anasthetika im Vergleich zur einer
TIVA eine deutlich erh6hte Emetogenitat nach. Die Emetogenitat der volatilen
Anasthetika ist vorwiegend in den frihen postoperativen Stunden von
Bedeutung [8, 11, 77, 78] und ist insbesondere von der Dauer der Exposition
abhangig [11]. Jost et al. verglichen eine Isofluran/Lachgas/Fentanyl-
Anasthesie mit einer Propofol/Fentanyl-Andsthesie. Die Studie ergab, dass v. a.
in den ersten vier postoperativen Stunden Ubelkeit und Erbrechen deutlich
haufiger bei der balancierten Anasthesie auftraten, als bei dem
totalintravendsen Narkoseregime [39]. Sneyd und Mitarbeiter zeigten in einer
Metaanlyse eine Ubelkeit-Inzidenz von 23,5% und eine Erbrechen-Inzidenz von
13,5% bei balancierten Anasthesien. Im Vergleich dazu lag bei einer TIVA die
Inzidenz von Ubelkeit mit 8,2% und Erbrechen mit 4,2% wesentlich niedriger
[23].

Uber den Einfluss von Lachgas auf PONV gibt es widerspriichliche Aussagen.
In finf von acht Studien seit 1986 konnte keine signifikante Abhangigkeit
zwischen postoperativem Erbrechen und Lachgasverwendung gezeigt werden
[35, 45, 55, 64, 75]. Allerdings kann dieser Effekt bei Hochrisikopatienten mit

einer PONV-Inzidenz von (ber 50% relevant sein [10, 21].

Opioide

Eine emetogene Wirkung der Opioide wurde schon vor ca. 40 Jahren
beschrieben. Ridin JE et al. [64] zeigten, dass eine Pramedikation mit 10 mg
Morphin zu vermehrtem postoperativem Erbrechen fuhrt. Die Opioide fihren als
zentralwirkende Analgetika in niedrigen Dosen zu einer Reizung des CTZ und
I6sen somit Erbrechen aus. In hohen Dosen wirken sie jedoch antiemetisch
durch eine Dampfung des Brechzentrums [38]. Fur diese antiemetische

Wirkung wird eine Wirkung Uber die y-Rezeptoren in der Formatio reticularis
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angenommen [4]. Die Emetogenitat der einzelnen Opioide untereinander wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Apfel et al. sowie Jakobsson et al. gehen
davon aus, dass es wahrscheinlich keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den einzelnen Substanzen gibt [10, 37].

Magensonde

Eine Entleerung des Magens durch eine Magensonde zeigt keine Vorteile
bezlglich der Vermeidung von PONV. In einer Studie war die Emesisinzidenz
bei 208 Frauen nach abdomineller Hysterektomie in den ersten 24 Stunden
postoperativ mit und ohne Entleerung des Magens mittels Magensonde ahnlich
hoch: 79% vs. 70% [36].

2.3.3 Operative Faktoren

Der Einfluss des operativen Eingriffes auf das Auftreten von einem PONV-
Ereignis wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend Apfel et al. und Gan
et al. keinen Zusammenhang zwischen der PONV-Inzidenz und der Art der
Operationen sehen [9, 27], beschreiben andere Autoren eine hdhere Inzidenz
bei z.B. Strabismusoperationen. Hier liegt die PONV-Inzidenz bei 40-88% [48].
Berger et al. nehmen als pathophysiologische Erklarung in Analogie zum okulo-
vagalen Reflex einen okulo-emetischen Reflex an [82]. Hinzu kommt, dass
diese Eingriffe vorwiegend bei Kindern in einem Alter mit hoher PONV-Inzidenz

vorgenommen werden [10].

Eine erhdhte Haufigkeit von PONV wurde bei allen Interventionen im Bereich
des Kopfes aufgezeigt. Neben den Patienten der Neurochirurgie, sind v. a. die
Patienten der Zahn-, Mund- und Kieferchirurgie, sowie der Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde gefahrdet [49]. Als mdgliche Ursachen werden eine Reizung
der Rezeptoren des Gastrointestinaltraktes durch verschlucktes Blut, sowie die

mechanische Stimulation des Pharynx angenommen.

Eine Erh6hung des PONV-Risikos bei abdominellen Operationen ist umstritten.
Zahlreiche Studien zeigen &hnliche Korrelationen fir intra- und
extraabdominelle Eingriffe mit PONV-Ereignissen von z.B. 25% zu 28% [18,

12



74]). Wéhrend diese Studien einen intraabdominellen Eingriff nicht als
Risikofaktor fir Ubelkeit und Erbrechen darstellen, zeigen andere Studien ein
deutlich erhdhtes Risiko [14]. Andrews et al. berichteten 1990 Uber die
pathosphysiologische und pharmakologische Bedeutung der viszeralen
Innervation des Abdomens fur den Brechreflex und sahen die
abdominalchirurgischen Eingriffe als einen kausalen Risikofaktor far
postoperative Ubelkeit und Erbrechen an [3]. Auch bei urologischen Eingriffen
wird ein erhdhtes Auftreten von PONV beschrieben [68].

2.4 Risikoscores fiir PONV

Auch wenn die PONV-Inzidenz mit 20-30 % relativ hoch eingeschétzt wird, ist
eine grundsatzliche medikamentése Prophylaxe fir alle Patienten nach den
aktuellen Guidelines nicht gerechtfertigt oder indiziert. Zudem wirden mégliche
unerwinschte Wirkungen von Antiemetika einen pauschalen Einsatz nicht
rechtfertigen [28].

In der Literatur finden sich diverse Scores zur Erfassung von Risikopatienten.
Einer der popularsten Scores im deutschsprachigen Raum stammt von Apfel et
al. Dieser Score enthédlt folgende Risikofaktoren fir ein PONV-Ereignis:
weibliches Geschlecht, Nichtraucher, Patienten mit postoperativem Erbrechen
in der Anamnese und/oder Kinetoseneigung, sowie die postoperative Gabe von
Opioiden [6]. Die PONV-Inzidenz mit dem Vorhandensein von keinem, einem,
zwei, drei oder aller Risikofaktoren liegt bei ca. 10%, 20%, 40%, 60% oder 80%

[9).

Auch an der anasthesiologischen Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf wurde an einem Score zur Erfassung von PONV-Risikofaktoren
gearbeitet. In einem dreijahrigen Zeitraum (1998-2001) wurden 30.000
operative Patienten, die im Rahmen eines elektiven Eingriffes eine
Allgemeinanasthesie erhielten, untersucht. Hierbei wurden zunachst
Risikokonstellationen erfasst und dann ein Score zur Vorhersage eines

13



moglichen PONV-Ereignisses entwickelt. Nach der Erfassung der
Risikofaktoren wurde der in Abbildung 1 dargestellte Score gebildet.

O Entweder PONV bei Vor-Operationen

O oder 4 von 5 Risikofaktoren

O Kinetosen
Nichtraucher
Anésthesiedauer >2h @ />3 h J

volatile Andsthetika / Lachgas

o 0o o o

Operationsgebiet: Abdomen, urologisch, HNO, Kopf

Abbildung 1: ,MEGA-Score“ zur Vorhersage einer Risikokonstellation fir das
Auftreten von PONV.

Diese Risikokonstellation wurde als sogenannter ,MEGA Score” (Minimizing
Emesis and Nausea after General Anaesthesia) auf das Narkoseprotokoll der
Klinik fir Anasthesiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
aufgenommen. Hochrisikopatienten fir ein PONV-Ereignis erhielten bei Erfillen
der Kriterien eine préoperative, antiemetische Prophylaxe (s. Kapitel 3.3.2
Patientenauswahl).

2.5 Komplikationen von PONV

Nausea und Emesis sind Komplikationen, die nach operativen Eingriffen zu
6konomischen, logistischen und medizinischen Problemen [34, 81] fUhren

kbnnen.

Aus medizinischer Sicht kann ein PONV-Ereignis zu einer akuten
Lebensbedrohung des Patienten flhren, zum Beispiel durch die Gefahr der
Aspiration von Magensaft bei noch eingeschrankter Bewusstseinslage wahrend
der Aufwachphase [83]. Des Weiteren kann schweres Erbrechen zu

14



Elektrolytverschiebungen sowie Herzrhythmusstérungen fihren [86]. Eine
Steigerung der intraabdominellen und/oder intrathorakalen Dricke beim
Erbrechen kann zur Entstehung von Wunddehiszenzen und Nachblutungen
fihren und somit den Erfolg einer Operation gefahrden [70].

Patienten, die nach einem operativen Eingriff an Ubelkeit und/oder Erbrechen
leiden, kénnen eine verlangerte Verweildauer im Aufwachraum bendtigen.
Dardber hinaus kann es zu einer verzdgerten stationaren Entlassung kommen
[4]. Aus O&konomischer Sicht kann dies flir das Krankenhaus eine

Kostensteigerung bedeuten [34].

Auch aus dem negativen Erleben von Ubelkeit und Erbrechen fiir den Patienten
ergibt sich ein Handlungsbedarf. Ein PONV-Ereignis wird z.B. subjektiv oft als
unangenehmer empfunden als postoperative Schmerzen [85].

2.6 Prophylaxe und Therapie von PONV

In der anasthesiologischen Praxis gibt es verschiedene Strategien, um das
Auftreten von PONV zu verhindern, bzw. die Inzidenz zu reduzieren. Ziel ist es,
bei Risikopatienten die PONV-Prophylaxe medikamentds oder

nichtmedikamentds zu optimieren.

Die Wirkung der bisher bekannten Antiemetika beruht auf einer
Antagonisierung von verschiedenen Rezeptoren im Brechzentrum. Zu nennen

sind die Serotonin-, Dopamin-, Histamin- und Muskarin-Rezeptoren [30].

5-HT3-Rezeptorantagonisten

Die 5-HTs-Rezeptorantagonisten binden kompetitiv und selektiv an die
Serotonin-Rezeptoren vom Typ 3 (5-HT3) und blockieren somit die Bindung von
Serotonin an den Rezeptoren der vagalen Afferenzen, des ZNS und des
Magendarmtraktes. Ondansetron ist chemisch ein Carbazolderivat wahrend
Tropisetron ein Indol ist. Die verschiedenen Molekulstrukturen bringen
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vermutlich die Unterschiede im Hinblick auf ihre Rezeptor-Selektivitat und
Bindungsaffinitat mit sich [29].

Die Vertreter dieser Gruppe werden Uber das Cytochrom-P-System
metabolisiert, wobei der genaue Abbau Uber die verschiedenen Subtypen-
Enzyme ablauft. Ondansetron wird Uberwiegend Uber 4 verschiedene Enzyme
abgebaut, wahrend Tropisetron nur Gber das Enzym CYP2D6 metabolisiert
wird. Bei genetisch veranderter CYPDG6-Aktivitat verlangert bzw. verklrzt sich

die Wirkung von Tropisetron zwischen 4 und 40 Stunden [29].

Die 5-HT3-Rezeptorantagonisten weisen eine gute Vertraglichkeit auf. Sie sind
die effektivsten Pharmaka zur Prophylaxe und Therapie von PONV.
Ondansetron (Zofran®) ist, wie die anderen 5-HTs-Rezeptorantagonisten, als
Antiemetikum bei Patienten mit Chemotherapie seit langem bekannt und zeigt
auch in der Prophylaxe und Therapie von PONV eine gute Wirksamkeit bei
geringen Nebenwirkungen [22, 26, 32]. The “number needed to harm“ mit einer
Einzeldosis von Ondansetron ist 36 fir Kopfschmerzen, 31 flir erhdhte
Leberenzymwerte und 23 fir Obstipation [1, 27]. Das bedeutet, dass statistisch
bei einem von 36 Patienten mit Kopfschmerzen zu rechnen ist. In einer
prospektiven, randomisierten Doppelblindstudie an 1044 Patienten nach
gynakologischen Eingriffen konnte eine signifikante Verringerung von PONV im
Hinblick auf Episodenzahl, -dauer und -schwere in der Ondansetron-Gruppe vs.
Metoclopramid-Gruppe vs. Placebo festgestellt werden [69]. Die Studie zeigte
einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten in der Ondansetron-
Prophylaxegruppe mit einer Emesisrate von 56% vs. 63% in der Gruppe der
Patienten, die eine Prophylaxe mit Metoclopramid bekommen haben vs. einer

Emesisinzidenz von 75% in der Placebogruppe.

Die Dosis der 5-HT3-Rezeptorantagonisten als Rescue-Medikation nach einer
Operation errechnet sich als ein Viertel der Prophylaxedosis. Fiir Ondansetron
bedeutet dies 1 mg, flr Dolasetron 12,5 mg, fir Granisetron 0,1 mg und fir

Tropisetron 0,5 mg [28].
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Dopamin-Rezeptorenantagonisten
Die Vertreter der Dopamin-Rezeptorenantagonisten blockieren, wie die Gruppe
der Neuroleptika, in der Area postrema die Dopamin-Rezeptoren und wirken

zuséatzlich antihistaminerg und anticholinerg.

Unerwiinschte Wirkungen von z.B. Droperidol kbnnen nach Stunden auftreten,
welches eine Anwendung von Droperidol bei ambulanten Operationen

einschrankt [19].

Metoclopramid (z.B. Paspertin®) ist die am haufigsten verwendete Substanz der
Benzamide. Neben einer Therapie von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen von
Gastrointestinalerkrankungen wird diese Substanz auch zur Prophylaxe und
Therapie von PONV verwendet. Allerdings konnte in einigen Studien kein
signifikanter Unterschied von Metoclopramid vs. Placebo zur Prophylaxe von
PONV gezeigt werden [54, 66].

Histamin-Rezeptorantagonisten

Die Antihistaminika sind an Histaminrezeptoren und an Muskarinrezeptoren
antiemetisch wirksam. Nebenwirkungen wie Sedierung und Mundtrockenheit
beruhen auf dem Antagonismus zu diesen Rezeptoren und treten relativ selten
auf. Eine Metaanalyse von insgesamt 18 randomisierten und kontrollierten
Studien mit Dimenhydrinat-Prophylaxe zeigte, dass in den friihen
postoperativen Stunden innerhalb von 6 Stunden das postoperative Erbrechen
signifikant abnahm. Die Haufigkeit postoperativer Nausea konnte allerdings
nicht signifikant reduziert werden [47]. In einem Zeitraum von 48 Stunden zeigte

sich insgesamt eine signifikante Abnahme von PONV-Raten [46].
Nicht-medikamentése Alternativen
Eine wichtige Rolle bei der nicht-medikamentdésen Prophylaxe spielt die

Reduktion von patientenunabhangigen Risikofaktoren.

In der perioperativen Phase sind stabile Kreislaufverhaltnisse, eine suffiziente
Schmerztherapie und ein schonendes Patientenhandling PONV reduzierende
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Faktoren [51]. So sollten zum Beispiel abrupte Bewegungen, beim

perioperativen Umlagern des Patienten vermieden werden.

Eine Anpassung der Andasthesie und eine antiemetische Prophylaxe bei
Hochrisikopatienten sind gute Ansatze, um PONYV effektiv zu reduzieren. Damit
Risikopatienten leichter zu erkennen sind, empfiehlt es sich einen Risikoscore

zu verwenden [25].

Nach den Guidelines for Managing PONV von 2003 sollten Patienten, die keine
Prophylaxe erhalten haben, nach postoperativem Erbrechen oder bei
anhaltender, starker Ubelkeit eine Rescue-Therapie mit einen niedrig dosierten
5-HTs-Rezeptorantagonisten erhalten [28]. Kommt es trotz einer Prophylaxe mit
einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten zu einem PONV-Ereignis, sollte dies mit
einem Antiemetikum einer anderen Substanzgruppe kombiniert werden [45].
Eine Kombination von verschiedenen Antiemetika mit unterschiedlichen

Rezeptor-Affinitaten erndht deren Wirkung.
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3 Methodik
3.1 Aufklarung und Einverstandnis

Im ané&sthesiologischen Aufklarungsgesprach wurden die Hochrisiko-Patienten
durch den jeweilig pramedizierenden Anasthesisten mit Hilfe des MEGA-Scores
erfasst und Uber die Mdglichkeit einer oralen, praoperativen PONV-Prophylaxe
informiert. Alle Patienten, die einer PONV-Prophylaxe zustimmten und sich
einem elektiven Eingriff unter einer Allgemeinanasthesie unterzogen, erhielten
daraufhin auf den versorgenden Stationen eine antiemetische Prophylaxe

zusammen mit der Ublichen Pramedikation.

3.2 Vertraulichkeit und Datenschutz

Alle im Rahmen der Anwendungsbeobachtung erhobenen Informationen
wurden vertraulich behandelt. Um die Persdnlichkeitssphare der Patienten und
Arzte nicht zu gefdhrden, erschienen in den Erhebungsbdgen keine Namen.
Uber eine Patienten-Nummer war es jedoch méglich die Patienten bei
Unklarheiten zu identifizieren. Eine Auswertung der Daten erfolgte in

anonymisierter Form.

3.3 Design

Diese Anwendungsbeobachtung wurde von Dezember 2002 bis Juli 2003 an
der Klinik fir Anédsthesiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
durchgefihrt. 302 Hochrisiko-Patienten der abdominellen Chirurgie und der
Urologie erhielten eine préoperative Prophylaxe mit 8 mg Ondansetron
(Zofran®, GlaxoSmithKline, Miinchen) p.o. zur Pravention von postoperativer
Ubelkeit und postoperativem Erbrechen. Das Kollektiv der Tropisetron-
Prophylaxegruppe (Navoban® Novartis, Niirberg) erfasst 271 Patienten, die
zwischen September 1999 und August 2000 am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf erfasst und dokumentiert wurden. Diese Hochrisiko-Patienten der
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abdominellen Chirurgie und der Urologie erhielten 5 mg Tropisetron p.o. zur
PONV-Prophylaxe.

3.3.1 Ablauf

Aus organisatorischen Griinden wurden bei der vorliegenden Arbeit ein Teil der
Patienten nur wahrend des Aufenthaltes im Aufwachraum in die
Anwendungsbeobachtung eingeschlossen. Der weitaus gréBere Anteil (68,9%)
konnte sowohl im AWR als auch auf der jeweiligen Station in einem

postoperativen Zeitraum von 24 Stunden beobachtet werden.

Alle erhobenen Parameter waren, mit Ausnahme der Patientenbefragung,
Bestandteil des eigens dafir erweiterten And&sthesieprotokolls und der
stationaren Krankenakten. Die pra- und perioperative Dokumentation wurde von
dem jeweiligen Anasthesisten und der betreuenden Pflegekraft vorgenommen.
Dem Anasthesisten war freigestellt, die Art der Anasthesie und deren Ablauf
selbst zu bestimmen. Die Durchfihrung der Narkose wurde somit nicht durch
die Untersuchung beeinflusst und das Prinzip der Nicht-Intervention fir eine

AWB war gewahrleistet.

Das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten von PONV, sowie die Verabreichung von
einer eventuellen Rescue-Medikationen im AWR, wurde im Anasthesieprotokoll
durch die behandelnden Arzte und das betreuende Pflegepersonal vermerkt.
Eine Rescue-Medikation wurde nach einer eingetretenen postoperativen
Ubelkeit und/oder Erbrechen eingesetzt. Den behandelnden Arzten war
freigestellt, die Art und Dosis der Rescuemedikation selbst zu bestimmen. Hier
wurde sowohl im Aufwachraum als auch auf den versorgenden Stationen
Ondansetron in einer Dosis zwischen 4 oder 8 mg p.o. oder Metoclopramid in
einer Dosis von 10 oder 20 mg p.o. verabreicht.

Die abschlieBende Patientenbefragung friihestens 24 Stunden postoperativ
erfolgte durch die Doktorandin und wurde in einem Fragebogen schriftlich
festgehalten. Die Patienten wurden insbesondere im Bezug auf das Auftreten

von einem PONV-Ereignis und einer eventuellen Rescue-Therapie befragt. Die

20



erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle gesammelt und mit SPSS
ausgewertet (s. Kapitel 4: Ergebnisse).

3.3.2 Patientenauswahl

In der vorliegenden Untersuchung wurden nur PONV-Hochrisikopatienten
eingeschlossen. Folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden
definiert:

Einschlusskriterien:

Alter zwischen 18 und 75 Jahren
Erstoperation

Elektiv-Operation

AusschlieBlich Allgemeinanasthesie
ASA [-IV Patienten
PONV-Anamnese

Kinetosen

Nichtraucher

Anésthesiedauer >2h @ />3 h &

Allgemeinanasthesie

= © ©® N o &~ b=

— —
D o= O

Operationsgebiete: Abdomen, urologisch

Ausschlusskriterien:

1. ASA V-Patienten (moribunder Patient, Prognose innerhalb der nachsten
24 Stunden infaust).

Folge-Operationen

Notfall-Operationen

AusschlieBlich Regionalanasthesie

Extubation spater als sechs Stunden nach Anasthesieende

o o AN

Gabe von antiemetisch wirksamen Pharmaka unmittelbar vor der
Operation, d.h. bis zu 2 Tagen praoperativ

Schwangere Patientinnen und Stillende

Keine eindeutigen Angaben zu PONV im 24 Stunden-Intervall nach
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Anasthesieende

3.3.3 Demographische Daten

Aus dem Anasthesieprotokoll und einem Anamnesegesprach wurden folgende

Patientendaten entnommen:

1.

©® N oA w N

11.
12.

Initialen (Vorname/Nachname)

Alter (Jahre)

Geschlecht (mannlich/weiblich)
KorpergréBe (cm)

Gewicht (kg)

ASA-Klassifikation (I-1V)

Nummer der Krankenakte
Operationsbereich (Abdomen/Urologie)
Kinetosen (ja/nein)

Positive PONV-Anamnese (ja/nein)
Vorerkrankungen (ja/nein/wenn ja, welche)
Allergien (ja/nein)

3.4 Anasthesie

o &~ Db~

Datum der Operation (Tag/Monat/Jahr)
Antiemetische Prophylaxe (ja)

Art der Anasthesie (TIVA/banalcierte Anasthesie)
Sicherung der Atemwege (oral, nasal, Larynxmaske)
Dauer der Anasthesie (min.)

3.4.1 Postoperative Daten des Aufwachraumes

1.
2.
3.

Zeitpunkt der Verlegung in den AWR (Stunde: Minuten)
Dauer des Aufenthaltes (Minuten)
Ubelkeit und/oder Erbrechen (ja/nein)
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Rescue-Medikation/Antiemetische Therapie (ja/nein)
Opioide (ja/nein)

Nicht-Opioide (ja/nein)

Magensonde (ja/nein/bleibt liegen)

N o g A

3.4.2 Postoperative Daten der Station

—_

Ubelkeit und/oder Erbrechen (ja/nein)
Rescue-Medikation/Antiemetische Therapie (ja/nein)
Opioide (ja/nein)

Nicht-Opioide (ja/nein)

> w N

3.4.3 Postoperative Visite

Ubelkeit und/oder Erbrechen (ja/nein)
Rescue-Medikation/Antiemetische Therapie (ja/nein)
Kinetosen (ja/nein)

Nikotin (ja/nein)

Alkohol (ja/nein)

Allgemeine Anasthesiezufriedenheit (gut/nicht gut)

o g s~ w0~

Bei Patienten, die C(ber kein PONV-Ereignis berichteten, aber ein
entsprechender Vermerk in der Krankenakte vorlag, wurde die Information der
Krankenakten und die Angaben der Patienten einzeln dokumentiert. Angaben
zu einer verabreichten antiemetischen Rescue-Medikation wurden den
Krankenakten entnommen und ebenfalls in den Dokumentationsbogen

Ubertragen.

3.5 Qualitatssicherung

Bei allen Patienten erfolgte ein Vergleich aller Daten des Anéasthesieprotokolls

mit den Daten der Patientenakte unter Wahrung des Datenschutzes.
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3.6 Datenvalidierung

Im Anschluss der Anwendungsbeobachtung wurden alle dokumentierten Daten
mit den Anasthesieprotokollen verglichen und auf ihre Vollstdndigkeit gepruift.
Unvollstandige Falle, fehlende Angaben zu PONV, sowie Daten mit nicht

I6sbaren Fehlern wurden aus der Wertung herausgenommen.

3.7 Statistik
3.7.1 Auswertung

Die Datenaufnahme erfolgte in der Regel taglich. Die Daten der Patienten, die
nicht den Ausschlusskriterien unterlagen, wurden dokumentiert und in die

Auswertung einbezogen.

Bei qualitativ gestuften Merkmalen wie dem Hauptzielkriterium PONV wurden
absolute und prozentuale Haufigkeiten berichtet. Flr kontinuierlich verteilte
Variablen wurden arithmetische Mittel, Standardabweichungen, Minimum,
Maximum und der jeweils verfligbare Stichprobenumfang pro Merkmal

angegeben.

Die PONV-Ereignisse wurden im AWR und im 24h-Intervall nach Anasthesie
getrennt untersucht und dokumentiert. AbschlieBend wurde zur Auswertung,
wenn in mindestens einer dieser Erhebungen ein positiver Hinweis fir Emesis

oder Nausea vorlag, das Vorliegen von PONV als gegeben eingestuft.

Es wurden deskriptive Analysen durchgefihrt. Die statistische Analyse dieser
Daten erfolgte mittels SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version
10.0 und der t-Test flr unabhéangige Stichproben. Die statistische Analyse der
Daten in einer nominalen Skala erfolgte mit dem SPSS Chi-Quadrat-Test. Als
signifikant galt wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit bei p<0,05, p<0,01 oder
p<0,001 lag.
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Nach einem deskriptiven Vergleich der beiden Prophylaxe-Gruppen wurden im
einzelnen jeweils die Kriterien postoperative Ubelkeit als alleiniges Ereignis,
Ubelkeit mit einer erfolgten antiemetischen Therapie, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Ubelkeit, Erbrechen und eine anschlieBende Antiemetische Therapie in
den beiden Prophylaxe-Gruppen miteinander korreliert. Zusatzlich wurde das
Ereignis PONV-Gesamt in den Ondansetron- und  Tropisetron-

Prophylaxegruppen miteinander verglichen.
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4 Ergebnisse
4.1 Einfihrung

Diese Anwendungsbeobachtung wurde konzipiert, um eine antiemetische
Prophylaxe von Ondansetron 8 mg oral mit Tropisetron 5 mg oral in ihrer

antiemetischen Wirkung zu vergleichen.

Hierfir wurden 302 Hochrisiko-Patienten mit Ondansetron und 271 mit
Tropisetron behandelt und in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.
Das Gesamtkollektiv bestand somit aus 573 Patienten.

Bei 258 Patienten wurde ein abdomineller Eingriff und bei 315 Patienten ein
Eingriff im urologischen Bereich durchgefihrt.

Far eine Berechnung von allen PONV-Ereignissen unter einer Prophylaxe mit
Ondansetron auf den versorgenden Stationen wurden in der Ondansetron-
Gruppe 208 von 302 Patienten berlcksichtigt. 94 der 302 Patienten wurden
aufgrund eines Personalwechsels leider nur bis zum Aufwachraum beobachtet.
Um zu gewahrleisten, dass die postoperative Befragung standardisiert
durchgefthrt wurde, nahmen wir fir diese Analyse nur die Patienten in die
Berechnung ein, die von der Doktorandin persdnlich postoperativ interviewt

wurden.
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4.2 Patientenkollektiv Ondansetron
4.2.1 Anzahl und Verteilung

Das Gesamtkollektiv der Ondansetron-Gruppe bestand zu 68,5% aus Mannern
(207) und zu 31,5% aus Frauen (95). 94 Patienten wurden aus
organisatorischen Grinden nur bis zum Aufwachraum beobachtet, davon waren
65 (69,1%) Manner und 29 (30,9%) Frauen. Bei PONV-relevanten Fragen sind
nur die Patienten, die Uber einen Zeitraum von 24 Stunden postoperativ

beobachtet wurden, in die Endauswertung einbezogen (n=208 Patienten).

Das Kollektiv der abdominellen Operationen umfasst 123 Patienten (40,7%),
das der urologischen Operationen 179 (59,3%) Patienten des
Gesamtkollektives. Der Anteil der Manner war unter den abdominellen
Operationen 34,1% (42) und der der Frauen 65,1% (81). Im urologischen
Kollektiv wurden insgesamt 165 (92,2%) Méanner und 14 (7,8%) Frauen
eingeschlossen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Geschlechterverteilung in der Ondansetron-Gruppe aufgeteilt nach
Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen (n=123) | Urologie (n=179)
Manner 42 (34,1%) | 165 (92,2%)
Frauen 81 (65,9%) | 14 (7,8%)

4.2.2 Demographie

Das Alter der Patienten der Abdomengruppe variierte zwischen 22 und 75
Jahren und betrug im Mittel 54 + 13 Jahre. Die Kérpergr6Be lag im Bereich von
153 und 193 cm mit einem Mittelwert von 170 = 9 cm. Das Kdrpergewicht hatte
eine Spannweite von 46 bis 120 kg mit einem Mittelwert von 74 + 16 kg.
Hieraus ergab sich ein Body-Mass-Index von 15,6 bis 46,2 kg/m?2. Der Mittelwert
lag bei 25,3 + 4,9 kg/m?2.
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In der urologischen Patientengruppe zeigte sich ein Altersunterschied zwischen
33 und 75 Jahren mit einem Mittelwert von 60 + 8 Jahren. Die KérpergroBe
hatte ein Minimum von 156 cm und ein Maximum von 192 cm. Der Mittelwert
war 176 £ 7 cm. In diesem Kollektiv zeigte sich das Kérpergewicht von 50 bis
114 kg mit einem Mittelwert von 81 £ 11 kg. Es ergab sich eine Body-Mass-
Index-Spanne von 18,8 bis 39,8 Kg/m? mit einem Mittelwert von 26,3 + 3,3
kg/m2.

Vorerkrankungen

Insgesamt hatten 88 Patienten (71,5%) im Abdomenkollektiv neben ihrer OP-
Indikation potentiell PONV-relevante  Vorerkrankungen (Lunge /
Atemwegserkrankungen, Bewusstseinslage / neurologische Erkrankungen,
Herz / Kreislauf, Stoffwechselstérungen und Allergien).

Bei insgesamt 35 (28,5%) Patienten in der Abdomengruppe zeigten sich keine
Vorerkrankungen. In der urologischen Gruppe litten 125 Patienten (69,8%) an

Vorerkrankungen.

Nichtraucherstatus
Die Anzahl der Nichtraucher lag bei den Patienten der abdominellen Chirurgie
bei 109 (88,6%). In der urologischen Gruppe waren 170 (95%) der Patienten

Nichtraucher.

Einschluss nach dem MEGA-Score

Es gab drei mégliche Indikationen die Patienten in die AWB einzuschlieBen.
Dies waren eine positive PONV-Anamnese, Erflllung der ,4 von 5 Kriterien®
sowie eine Kombination aus der ersten und der zweiten Moglichkeit (Kapitel 2.4

Risikoscores fur PONV) (Tabelle 2).
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Tabelle 2: ,PONV-Anamnese“ und ,4 von 5 Kriterien® aufgeteilt nach
Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt
(n=123) (n=179) (n=302)
Nur PONV-Anamnese | 29 (23,6%) (13 (7,3%) | 42 (13,9%)
Nur ,4 von 5 Kriterien“ | 74 (60,1%) | 143 (80,0%) [ 217 (71,9%)

PONV-Anamnese und | 20 (16,3%) |23 (12,9%) | 43 (14,2%)

4 von 5 Kriterien

Andsthesierisiko
Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Patienten nach der Einschatzung des

Anasthesierisikos orientiert an der ASA-Klassifizierung.

Tabelle 3: Anasthesierisiko nach der ASA-Klassifizierung aufgeteilt nach

Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen (n=123) | Urologie  (n=179) | Gesamt (n=302)
ASA | 5 (4,1%) | 27 (15,1%) |32 (10,6%)
ASA I 97 (78,9%) | 131 (73,2%) |228 (75,5%)
ASA Il 20 (16,3%) | 21 (11,7%) | 41 (13,6%)
ASA IV 1 (0,8 %) | keine 1 (0,3%)
Andsthesieverfahren

Das Narkoseverfahren im Gesamtkollektiv war Uberwiegend eine balancierte
Anéasthesie mit 89,7% (271), 10,3% (31) der Falle erhielten eine totale
intravendse Anasthesie (TIVA) (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Balancierte und intravendse Andsthesieverfahren aufgeteilt nach

Operationsgebiet. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen (n=123)

Urologie (n=179)

Gesamt (n=302)

Anésthesie (TIVA)

Balancierte 101 (82,1%) | 170 (95,0%) | 271 (89,7%)
Anésthesie
Intravendse 22 (17,9%) | 9 (5,0%) | 31 (10,3%)

Sicherung der Atemwege
Die Sicherung der Atemwege im Gesamtkollektiv erfolgte bei 97% (293) der

Patienten durch eine endotracheale Intubation und bei 3% (9) der Patienten

durch eine Larynxmaske (Tabelle 5).

Tabelle 5: Sicherung der Atemwege getrennt nach Operationsgebiet. Anzahl

der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt

(n=123) (n=179) (n=302)
Endotracheale 122 (99,2%) | 171 (95,5%) | 293 (97,0%)
Intubation
Larynxmaske 1 (0,8%) | 8 (4,5%) |9 (3,0%)
Magensonde

Eine Magensonde wurde bei 96,6% aller Patienten (292) gelegt und wurde bei

78,1% (236) der Patienten postoperativ entfernt. Sie verblieb bei 18,5% (56) der

Patienten postoperativ (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Magensonde aufgeteilt nach Operationsgebieten. Anzahl der

Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt

(n=123) (n=179) (n=302)
Magensonde entfernt |67 (54,5%) |16 (94,4%) | 236 (78,1%)
Magensonde verblieb |53 (43,1%) |3 (1,7%) | 56 (18,5%)
keine Magensonde 3 (2,4%) |7 (3,9%) |10 (3,3%)

Andsthesiedauer

Die Anésthesiedauer erstreckte sich zwischen 50 und 755 Minuten, wobei der

Mittelwert bei 252 + 96 Minuten lag. Der Aufenthalt im Aufwachraum erstreckte
sich zwischen 35 und 950 Minuten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Anasthesie- und AWR-Dauer aufgeteilt in Operationsgebieten.

Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt
n=123 n=179 n=302
Anésthesiedauer Median 260 230 235
(min) Minimum 65 50 50
Maximum | 755 535 755
Mittelwert +|283 + 126 232 £ 59 252 + 96
SD
AWR-Dauer Median 190 165 170
(min) Minimum 35 40 35
Maximum | 925 950 950
Mittelwert +| 196 £ 116 180 £ 93 186 £ 103
SD
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Postoperative Analgesie

In der Abdomenchirurgie erhielten insgesamt 112 Patienten (91,1%) im
Aufwachraum postoperativ Opioid-Analgetika. In der Urologie wurden bei 170
Patienten (95%) im AWR Opioide appliziert.

Auf den postoperativ versorgenden Stationen erhielten 53 (63,9%) Patienten
von den insgesamt 83 Patienten aus der Abdomenchirurgie Opioid-Analgetika.
Von den insgesamt 125 Patienten in der Urologie wurden 63 Patienten (50,4%)
Opioide verabreicht.

4.2.3 Postoperative Nausea und Emesis

Bei ,PONV-Gesamt* wurde jedes PONV-Ereignis gezahlt, das heiBt ,Nausea“
und/oder ,Emesis” unabhangig davon, ob es im AWR oder und/oder auf Station
auftrat. Mindestens ein PONV-Ereignis wurde insgesamt bei 44,2% (92) von
208 Patienten beobachtet (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Anzahl der untersuchten Patienten mit PONV-
Gesamt in der Ondansetron-Gruppe.

Als PONV-Ereignisse wurden die vier folgenden beobachteten Ereignisse
registriert. Das Auftreten von

e Nausea,
e Nausea mit anschlieBenden Rescue-Mediaktion,

e Nausea und Emesis sowie
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¢ Nausea und Emesis mit anschlieBender Rescue-Medikation.

4.2.3.1 Zeitraum des Auftretens von PONV

Der Beobachtungszeitraum flr das Auftreten von einem PONV-Ereignis wurde
aufgeteilt in die ,Zeit im Aufwachraum® und die ,Zeit im AWR und auf der
versorgenden Station®.

Von den 302 im AWR untersuchten Patienten erlitten 54 (17,9%) ein PONV-
Ereignis (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Anzahl der untersuchten Patienten mit PONV im
Aufwachraum.
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Von den auch auf Station beobachteten 208 Patienten (s. Kapitel 4,
Ergebnisse) trat bei 54 (26,0%) Patienten ein PONV-Ereignis auf (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anzahl der untersuchten Patienten mit PONV auf
Station.

4.2.3.2 PONV nach Operationsgebieten

Tabelle 8 zeigt die Subgruppe der 92 Patienten, die in dem Zeitraum von 24
Stunden mindestens ein PONV-Ereignis erlitten haben, unabhéngig des
Zeitraumes ,AWR und/oder Station®. Die Haufigkeiten wurden getrennt nach
den jeweiligen Operationsgebieten aufgelistet. Hier wurden die Patienten
zusatzlich getrennt nach ,Nausea als ein alleiniges Ereignis®, ,nur Nausea mit
verabreichter Rescue-Medikation“, ,Nausea mit Emesis® und ,Nausea mit

Emesis und einer verabreichten Rescue-Medikation“ untersucht.

In der Ondansetron-Prophylaxegruppe gab es keine Patienten, die unter

Erbrechen ohne vorherige Ubelkeit litten.
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Tabelle 8: Gesamt-PONV aufgeteilt nach Operationsgebieten. Anzahl der
Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt

(n=36) (n=56) (n=92)
Nausea 5 (13,9%) | 11 (19,6%) | 16 (17,4%)
Nausea u. Rescue 18 (50,0%) |30 (53,6%) |48 (52,2%)
Nausea u. Emesis 3 (8,3%) | 4 (7,1%) |7 (7,6%)
Nausea u. Emesis u.|10 (27,8%) | 11 (19,6%) | 21 (22,8%)
Rescue
Emesis 0 (0%) | O (0%) | 0 (0%)
Emesis u. Rescue 0 (0%) | O (0%) |0 (0%)

4.3 Patientenkollektiv Tropisetron
4.3.1 Anzahl und Verteilung

Insgesamt entsprachen 271 Patienten Tropisetron-Gruppe den entsprechenden
Einschlusskriterien und wurden in die Endauswertung eingeschlossen (Tabelle
9).

Tabelle 9: Anzahl aller erfassten Patienten nach Geschlechterverteilung und
prozentuale Haufigkeiten.

Alle Patienten (n=271)
Méanner 157 (57,9%)
Frauen 114 (42,1%)

In der Abdomen-Gruppe lag der Manneranteil bei 31,9% (43) und der
Frauenanteil bei 68,1% (92). In der Urologie wurden 83,8% Manner (114) und
16,2% Frauen (22) dokumentiert.
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4.3.2 Demographie

Das Alter der Patienten der Abdomengruppe variierte zwischen 21 und 75
Jahren mit einem Mittelwert von 49 + 14 Jahren. Die KorpergréBe lag im
Bereich von 150 und 200 cm und betrug im Mitel 170 £ 9 cm. Das
Kérpergewicht zeigte eine Spannweite von 40 bis 160 kg sowie ein Mittelwert
von 72 * 18 kg. Hieraus ergab sich ein Body-Mass-Index von 14,7 bis 64,1
kg/m2. Der Mittelwert lag bei 25 *+ 6 kg/m>2.

In der urologischen Patientengruppe zeigte sich ein Altersunterschied zwischen
26 und 74 Jahren mit einem Mittelwert von 55 + 9 Jahre. Die KérpergrdBe hatte
ein Minimum von 148 cm und ein Maximum von 195 cm. Der Mittelwert betrug
175 = 8 cm. Hier zeigte sich ein Kérpergewicht von 51 bis 125 kg mit einem
Mittelwert von 79 £+ 11 kg. Der Body-Mass-Index lag zwischen 18 und 37 kg/m?
bei einem Mittelwert von 25,7 + 3,1 kg/m?2.

Vorerkrankungen

Bei dem Kollektiv der Abdomenpatienten zeigte sich, dass insgesamt 68,9%
(93) der Patienten eine potentiell PONV-relevante Vorerkrankung hatten (Lunge
/ Atemwegserkrankungen, Bewusstseinslage / neurologische Erkrankungen,

Herz / Kreislauf, Stoffwechselstérungen und Allergien).

Von den 136 Patienten, die eine Operation im urologischen Bereich hatten,
wiesen 64,7% (88) eine potentiell PONV-relevante Vorerkrankung auf.

Nichtraucherstatus
Die Anzahl der Nichtraucher lag bei den Patienten der Abdomen-Gruppe bei
84,4% (114) und bei den Patienten der urologischen Gruppe bei 92,6% (126).

Einschluss nach dem MEGA-Score

Wie in der Ondansetron-Gruppe wurden auch hier die Patienten nach dem
MEGA-Score in die Studie eingeschlossen. Die Kriterien, wie eine positive
PONV-Anamnese, Erflllung der ,4 von 5 Kriterien® und eine Kombination aus
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der ersten und der zweiten Moglichkeit wurde fir das Gesamtkollektiv getrennt

nach Operationsgebiet berechnet (Tabelle 10).

Tabelle 10: ,PONV-Anamnese“ und ,4 von 5 Kriterien“ aufgeteilt nach

Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.
Abdomen Urologie Gesamt
(n=135) (n=136) (n=271)

Nur PONV-Anamnese 29 (21,5%) |14 (10,3%) | 43 (15,9%)

Nur 4 von 5 Kriterien 61 (45,2%) | 109 (80,1%) [ 170  (62,7%)

PONV-Anamnese und 4|45 (33,3%) | 13 (9,6%) | 58 (21,4%)

von 5 Kriterien

Andsthesierisiko

Tabelle 11 zeigt die Verteilung der Patienten nach der Einschatzung des
Anasthesierisikos orientiert an die ASA-Klassifizierung. Die Untersuchung
erfolgte getrennt nach Operationsgebieten und nach den ASA-Klassifikationen
I-111.
meisten der Patienten in der ASA Klasse Il eingestuft.

Sowohl in der Abdomenchirurgie als auch in der Urologie wurden die

Tabelle 11: Anasthesierisiko nach der ASA-Klassifizierung aufgeteilt nach
Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.
Abdomen (n=135) | Urologie (=136) | Gesamt  (n=271)
ASA | 25 (18,5%) | 48 (35,3%) | 73 (26,9%)
ASA I 94 (69,6%) | 79 (58,1%) | 173 (63,8%)
ASA Il 16 (11,9%) (6,6%) | 25 (9,2%)
ASA IV 0 (0%) |0 (0%) | 0 (0%)
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Andsthesieverfahren
Das Narkoseverfahren in diesem Kollektiv war in 89,3% (242) der Félle eine

balancierte Anadsthesie und in 10,7% (29) der Falle eine totale intravendse

Anasthesie (TIVA) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Balancierte und totalintravendse Andasthesie aufgeteilt nach
Operationsgebiet. Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.
Abdomen (n=135) | Urologie (n=136) | Gesamt (n=271)

Balancierte 115 (85,2%) | 127 (93,4%) | 242 (89,3%)
Anasthesie
Intravendse 20 (14,8%) | 9 (6,6%) | 29 (10,7%)

Anéasthesie (TIVA)

Atemwegesicherung
Die Sicherung der Atemwege erfolgte hier bei 97,8% (265) der Patienten durch

eine endotracheale Intubation und bei 2,2% (6) durch eine Larynxmaske

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Sicherung der Atemswege getrennt nach Operationsgebiet. Anzahl

der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt
(n=135) (n=136) (n=271)
Endotracheale 133 (98,5%) |132 (97,0%) |265 (97,8%)
Intubation
Larynxmaske 2 (1,5%) (4 (2,9%) |6 (2,2%)
Magensonde

Eine Magensonde wurde bei 96,7% (262) aller Patienten gelegt und bei 74,2%
(201) der Patienten postoperativ entfernt. Bei 22,5% (61) der Patienten verblieb

diese postoperativ (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Magensonde aufgeteilt nach Operationsgebieten. Anzahl der

Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen
(n=135)

Urologie
(n=136)

Gesamt
(n=271)

Magensonde entfernt

73

(54,1%)

128

(94,1%)

201 (74,2%)

Magensonde verblieb

59

(43,7%)

2

(1,5%)

61 (22,5%)

Keine Magensonde

3

(2,2%) |6

(4,4%)

9 (3,3%)

Andsthesiedauer

Die Anésthesiedauer lag im Gesamtkollektiv zwischen Minimum 20 und

Maximum 680 Minuten bei einem Median von 245 Minuten. Die Verweildauer

im Aufwachraum zeigte ein Minimum von 55 und ein Maximum von 615

Minuten (Tabelle 15).

Tabelle 15: Anasthesie- und AWR-Dauer aufgeteilt nach Operationsgebieten.

Anzahl der Patienten und prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt
n=135 n=136 n=271
Anésthesiedauer | Median 230 250 245
(min) Minimum 20 60 20
Maximum 680 625 680
Mittelwert 242 + 104 256 + 88 249 + 96
+SD
AWR-Dauer Median 170 185 180
(min) Minimum 65 55 55
Maximum 615 495 615
Mittelwert 177 £ 82 188 £ 72 183 77
+SD

Postoperative Analgesie
123 Patienten (91,1%) der Abdominalchirurgie und 122 (89,7%) der Urologie
erhielten im Aufwachraum Opioide. Mehrfachnennungen waren hierbei méglich.
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Auf den versorgenden Stationen haben 126 Patienten (93,3%) in der Gruppe

der abdominellen Operationen und 128 Patienten (94,1%) der Urologie Opioide
erhalten.

4.3.3 Postoperative Nausea und Emesis

Bei der Berechnung von ,PONV-Gesamt“ wurde auch in dieser Prophylaxe-
Gruppe jedes PONV-Ereignis gezahlt, das heiBt ,Nausea“ und/oder ,Emesis”
unabhangig des Zeitpunktes (LAWR® und/oder ,auf der Station*) und der
Frequenz. Mindestens ein PONV-Ereignis wurde im Tropisetron-Gesamtkollektiv
(n=271) bei 139 Patienten (51,3%) beobachtet. Diejenigen Patienten, die sowohl
im AWR als auch auf den versorgenden Stationen unter einem PONV-Ereignis
litten, wurden nur einmal gezahlt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Anzahl der untersuchten Patienten mit PONV-
Gesamt in der Tropisetron-Gruppe.

4.3.3.1 Zeitraum des Auftretens von PONV

Der Beobachtungszeitraum wurde unterteilt in die ,Zeit im Aufwachraum® und
die ,Zeit auf der peripheren Station®.

Von den 271 Patienten in der Tropisetron-Prophylaxegruppe erlitten insgesamt
66 (24,4%) Patienten ein PONV-Ereignis im Aufwachraum (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Anzahl der Patienten mit PONV im
Aufwachraum.

Auf der versorgenden Station erfuhren 73 (27,0%) der Patienten ein PONV-
Ereignis. Bei 7 Patienten (2,6%) wurde Emesis als ein alleiniges Ereignis
dokumentiert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der untersuchten Patienten mit PONV auf
Station.
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4.3.3.2 PONV nach Operationsgebieten

Auch fir dieses Patientenkollektiv wurden die PONV-Haufigkeiten getrennt nach
Operationsgebieten  berechnet. Dabei zeigte sich, dass in beiden
Operationsgebieten  postoperative  Nausea mit einer anschlieBenden

antiemetischen Therapie am haufigsten vorkam (Tabelle 16).

Tabelle 16: Gesamt-PONV fir Patienten mit préoperativer Prophylaxe mit
Tropisetron aufgeteilt nach Operationsgebieten. Anzahl der Patienten und

prozentuale Haufigkeiten.

Abdomen Urologie Gesamt

(n=86) (n=53) (n=139)
Nausea 11 (12,8) |8 (15,1%) [ 19 (13,7%)
Nausea u. Rescue 41 (47,7%) |28 (52,8%) | 69 (49,6%)
Nausea u. Emesis u.|7 (8,1%) |2 (3,8%) |9 (6,5%)

Rescue
Nausea u. Emesis u.|22 (25,6%) | 13 (24,5%) | 35 (25,2%)
Rescue
Emesis 3 (3,5%) |1 (1,9%) | 4 (2,9%)
Emesis u. Rescue 2 (2,3%) | 1 (1,9%) | 3 (2,2%)

4.4 Vergleich der Kollektive ,,Ondansetron® versus ,, Tropisetron*

Beim Vergleich der Patientenkollektive der Tropisetron-Prophylaxe und
Ondansetron-Prophylaxe zeigte sich, dass sowohl die Mehrzahl der
Einflussfaktoren der abdominellen Patienten als auch die der urologischen
Patienten keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Die Verteilung der
Patienten in den Medikamentengruppen insbesondere im Bezug auf PONV-
relevante Faktoren wie Kinetosen, Nichtraucherstatus, Art der Anasthesie,
Verwendung von volatilen Anasthetika, ASA-Klassifizierung und BMI
unterschied sich nicht.
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4.4.1 Abdomen

Das Kollektiv der Patienten mit abdominellen Operationen beinhaltet insgesamt
258 Patienten. Bei 40 Patienten der Ondansetron-Gruppe erfolgte aufgrund
eines Personalwechsels wahrend des Beobachtungszeitraumes keine
Datenerhebung im stationdren Bereich. Anamnestische Einflussfaktoren und
andasthesiologische Einflussfaktoren auf ein mégliches PONV-Ereignis, wie z. B.
Art der Anasthesie (TIVA/Balanciert) zeigten keine signifikanten Unterschiede.
Anders war dies beim Vergleich der Ané&sthesiedauer und dem Anteil der
Patienten mit positiver PONV-Anamnese.

In der Ondansetron-Gruppe waren die Anasthesiezeiten im Mittel langer als in
der Tropisetron-Gruppe (p<0,05). Das Minimum in der Ondansetron-Gruppe lag
bei 65 Minuten versus 20 Minuten in der Tropisetron-Gruppe.

Um einen méglichen Einfluss der Andsthesiedauer auf die PONV-Ereignisse zu
ermitteln, wurde eine Berechnung der PONV-Ereignisse nur in der Untergruppe
der Patienten mit langer Anasthesiedauer durchgeflhrt.

Alle mannlichen Patienten mit einer Anasthesiedauer tber 180 Minuten und alle
weiblichen Patienten mit einer Anéasthesiedauer Uber 120 Minuten wurden
anlehnend an den MEGA-Score bei der Berechnung berticksichtigt. Die

Analyse wurde abh&ngig vom Zeitraum des PONV-Auftretens durchgefihrt.

Die Analyse der Untergruppe mit langerer Anasthesiedauer im Bezug auf ein
mdgliches PONV-Ereignis im AWR zeigte, dass eine ,alleinige postoperative
Ubelkeit* in der Tropisetron-Gruppe mit 26% versus 11,5% (p<0,01) haufiger
war als in der Ondansetron-Gruppe. Hier erhielten anschlieBend 24,4% der
Patienten eine antiemetische Therapie versus 9,7% in der Ondansetron-
Gruppe.

Es lag kein signifikanter Unterschied im Bezug auf die restlichen PONV-
Ereignisse im AWR vor (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Nausea im AWR. **p<0,01 Nausea Ondansetron vs. Tropisetron
und **p<0,01 Nausea und Rescue Ondansetron vs. Tropisetron in der

Untergruppe langere Anasthesiedauer

Ondansetron (n=113) | Tropisetron (n=127)
Nausea 13** (11,5%) |33 (26%)
Nausea u. Rescue 11 (9,7%) |31 (24,4%)

203 Patienten mit einer langen Anasthesiedauer in den beiden Prophylaxe-
Gruppen wurden Uber einen Zeitraum von 24 Stunden beobachtet. Es wurden
jeweils die Haufigkeiten von Ubelkeit als ein alleiniges Ereignis, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Ubelkeit und Erbrechen mit einer anschlieBenden Rescue-
Medikation in der Ondansetron-Gruppe versus Tropisetron-Gruppe miteinander
verglichen. Es wurde ebenfalls PONV-Gesamt, d.h. das Auftreten von
mindestens einem PONV-Ereignis der beiden Prophylaxe-Gruppen miteinander

verglichen.

Die Analyse dieser Patienten mit einer langen Anasthesiedauer im Bezug auf
ein PONV-Ereignis auf den versorgenden Stationen zeigte bei Ubelkeit und
Erbrechen einen signifikanten  Unterschied. In der Ondansetron-
Prophylaxegruppe wurde bei 9 Patienten (11,8%) Ubelkeit und Erbrechen
dokumentiert in der Tropisetron-Prophylaxegruppe hingegen bei 25 Patienten
(19,7%) (p<0,05).

Bei diesem Vergleich zeigte sich auBerdem ein signifikanter Unterschied im
Bezug auf PONV-Gesamt. Der Vergleich der tbrigen PONV-Ereignisse in
dieser Untergruppe zeigte keinen Unterschied. In der Ondansetron-Gruppe
erlitten 32 Patienten (42,1%) mindestens ein PONV-Ereignis im 24
Stundenintervall. In der Tropisetron-Gruppe traf dies bei 83 Patienten (65,4%)
zu (p<0,001).

In der Tropisetron-Gruppe berichteten 74 von 135 Patienten (54,8%) Uber eine
PONV-Anamnese. In der Ondansetron-Gruppe gaben 49 von 123 Patienten
(39,8%) eine positive Anamnese flr ein PONV-Ereignis an (p<0,05).
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Eine Berechnung der PONV-Ereignisse in der Untergruppe mit positiver PONV-
Anamnese zeigte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der

Medikamentengruppen.

4.4.2 Urologie

Das Kollektiv der urologischen Patienten umfasst 315 Patienten. In der
Uberwiegenden Anzahl der anamnestischen und an&sthesiologischen

Risikofaktoren gab es keine signifikanten Unterschiede.

Lediglich in zwei PONV-relevanten Parametern gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Prophylaxe-Gruppen. Dies waren die
+<Anasthesiedauer (p<0,01) und ,Geschlechterverteilung“ (p<0,05).

Die ,Anasthesiedauer” betrug in der Tropisetron-Gruppe im Mittel 256 + 88 min.
in der Ondansetron-Gruppe 232 * 59 und war signifikant unterschiedlich
(p<0,01). Bei Frauen wurde in Anlehnung an den MEGA-Score eine
Anésthesiedauer von mehr als 120 Minuten und bei Mannern eine Dauer von
mehr als 180 Minuten als PONV relevante Erhdéhung des PONV-Risikos
angesehen. In dieser Subgruppe der urologischen Patienten mit einer langeren
Anasthesiedauer konnten keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die
PONV-Ereignisse im AWR und/oder auf den versorgenden Stationen gezeigt
werden. Somit ist diese Gruppe trotz des signifikanten Unterschiedes bei der
Anasthesiedauer vergleichbar.

Beim Vergleich der Geschlechterverteilung in den beiden Prophylaxe-Gruppen
zeigte sich ein tendenziell signifikanter Unterschied. Der Manneranteil war in
der Ondansetron-Gruppe 92,2% (165) und in der Tropisetron-Gruppe 83,8%
(114) (p<0,05). Eine Subgruppenanalyse zeigte keine weiteren Unterschiede im
Bezug auf das Auftreten eines PONV-Ereignisses.
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4.5 Tropisetron vs. Ondansetron
4.5.1 Vergleich der PONV-Ergebnisse

Nach dem Vergleich der Kollektive der beiden Medikamentengruppen wurden
Berechnungen fliir die einzelnen Operationsgebiete durchgefihrt. In den
einzelnen Operationsgebieten wurden alle PONV-Ereignisse miteinander
verglichen, um festzustellen, ob ein PONV-Ereignis, wie z. B. Ubelkeit als ein
alleiniges Ereignis, Ubelkeit und Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen mit einer

anschlieBenden Rescue-Medikation und/oder PONV-Gesamt unterschiedlich
waren.

4.5.2 Abdomen

Unter den Patienten der Abdomenchirurgie fand sich ein signifikanter
Unterschied im Bezug auf PONV-Gesamt. In der Prophylaxe-Gruppe mit
Tropisetron kam es mit 63,7% signifikant haufiger zu mindestens einem PONV-
Ereignis als in der Ondansetron-Prophylaxegruppe mit 43,4% (P<0,01)
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die Anzahl der Patienten mit PONV-Gesamt
war signifikant geringer bei Ondansetron als bei Tropisetron
(**p<0,01).

Unter den abdominalchirurgischen Patienten fand sich ebenfalls ein

signifikanter Unterschied bei postoperativer Nausea im AWR und einer
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darauffolgenden Rescue-Medikation. In der Ondansetron-Prophylaxegruppe
liten 11 (13,3%) von insgesamt 83 Patienten an Ubelkeit vs. 33 von 135
Patienten der Tropisetron-Prophylaxegruppe (p<0,05). Eine anschlieBende
Rescue-Medikation erhielten 10 Patienten der Ondansetron-Gruppe und 31
Patienten der Tropisetron-Gruppe (p<0,05) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Die Anzahl der Patienten mit Nausea war
signifikant geringer bei Ondansetron als bei Tropisetron
(*p<0,05); genauso bei Nausea mit Rescue (*p<0,05).

Abbildung 9: Die Anzahl der Patienten mit Nausea war singnifikant geringer bei

Ondansetron als bei Tropisetron (*p<0,05), genauso bei Nausea mit Rescue
(*p<0,05).

4.5.3 Urologie

Auch im urologischen Kollektiv wurden Ondansetron und Tropisetron im
Hinblick auf PONV-Gesamt, postoperative Nausea als alleiniges Ereignis,
Nausea und antiemetische Therapie, Nausea und Emesis, Nausea und Emesis
mit einer anschlieBenden antiemetischen Therapie im Aufwachraum und auf
den versorgenden peripheren Stationen untersucht. Bei dieser Berechnung
fanden sich keine signifikante Unterschiede zwischen den Ondansetron- und
Tropisetron-Gruppen. Die Abbildung 10 zeigt als Beispiel die Daten der Analyse
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der beiden Prophylaxe-Gruppen im Bezug auf Nausea und Nausea mit einer
anschlieBenden Rescue-Medikation im AWR.
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Abbildung 10: Die Anzahl der urologischen Patienten mit
Nausea zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=n.s.)
zwischen Ondansetron vs. Tropisetron, genauso bei Nausea
mit Rescue (p=n.s.).

Der direkte Vergleich zeigte im urologischen Kollektiv keine signifikanten
Differenzen. Auch die Untersuchung des Ereignisses ,PONV-Gesamt* brachte
keinen signifikanten Unterschied mit sich. Als PONV-Gesamt wurde jedes
PONV-Ereignis (Nausea und/oder Emesis mit oder ohne Rescue) unabhangig
vom zeitlichen Auftreten (AWR und/oder Station) definiert (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Die Anzahl der urologischen Patienten mit
PONV-Gesamt zeigte keinen signifikanten Unterschied
(p=n.s.) zwischen Ondansetron vs. Tropisetron.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde Ondansetron versus Tropisetron an insgesamt
573 Hochrisiko-Patienten verglichen. Die zwei 5-HTz-Antagonisten wurden im
Rahmen zweier Anwendungsbeobachtungen als orale antiemetische
Prophylaxe-Medikationen verabreicht. Alle Patienten wurden an Hand des
MEGA-Scores selektiert und in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.
Die Patienten unterzogen sich einem abdominellen oder urologischen Eingriff.
Die Endpunkte wurden vor Beginn der Anwendungsbeobachtung als Ubelkeit,

Ubelkeit und Erbrechen und eine erfolgte Rescue-Medikation definiert.

In diesen Patientenkollektiven der beiden Anwendungsbeobachtungen von
Ondansetron und Tropisetron wurden signifikante Unterschiede nur im
Abdominalbereich beim Vergleich von PONV-Gesamt, postoperativer Ubelkeit
als alleinigem Ereignis im Aufwachraum (AWR) und einer anschlieBend
erfolgten antiemetischen Therapie festgestellt.

Die Reduktion von PONV-Gesamt und postoperativer Ubelkeit in der
Ondansetron-Gruppe belegt eine bessere antiemetische Wirkung von
Ondansetron gegeniber Tropisetron. Die statistische Analyse zeigte hier einen
signifikanten Unterschied von PONV-Gesamt mit 43,4 % bei Ondansetron
versus 63,7% bei Tropisetron (p<0,01). Der signifikante Unterschied bei
postoperativer Ubelkeit im Aufwachraum lag bei 13,3% bei Ondansetron versus
24,4% bei Tropisetron (p<0,05).

Die Halbwertzeit von Ondansetron ist zwar kirzer als die von Tropisetron,
dennoch konnte ein klinisch glnstigeres Ergebnis flr Ondansetron
dokumentiert werden. Diese Ergebnisse kdnnten mit dem durchschnittlich
héheren Alter der Patienten in der Ondansetron-Gruppe versus Tropisetron-
Gruppe (57 Jahre vs. 51Jahre) zusammenhangen. Prifchard et al. untersuchten
in einer randomisierten Studie die Pharmakokinetik von 8 mg Ondansetron p.o.
an gesunden Probanden im Alter von 61 bis 74 Jahren (Gruppe 1) und 75 bis
82 Jahren (Gruppe 2) im Vergleich zu einer dritten Gruppe von jungen
erwachsenen Probanden im Alter von 19-40 Jahren. Sie konnten in dieser
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Studie nachweisen, dass mit zunehmendem Alter die Halbwertzeiten (Gruppe
3: 3,4 h, Gruppe 1: 4,5 h und Gruppe 2: 5,4 h) sowie die Bioverfugbarkeit
(Gruppe 3: 57%, Gruppe 1: 61% und Gruppe 2: 69%) ansteigen. Aufgrund von
Funktionsreduktionen der Leber und der Nieren sei der ,First-Pass-Effekt®
reduziert und die Clearance vermindert [61]. Der Anteil von Ondansetron, der
unverandert am Wirkort zur Verflgung steht, also die Bioverflgbarkeit, steigt
somit signifikant mit zunehmendem Alter und kénnte eine Uberlegene

Wirksamkeit bei alteren Patienten erklaren.

Analysiert man die Daten nach dem Erfordernis einer Rescue-Medikation, so
wird deutlich, dass in der Tropisetron-Gruppe mehr Rescue-Medikation
verabreicht wurde. Dies war der Fall im Kollektiv der Abdomenchirurgie nach
einem Nausea-Ereignis im AWR (Ondansetron 12% versus Tropisetron 23%
p<0,05) und ware ein Hinweis darauf, dass die Tropisetron-Prophylaxe weniger
wirksam ist als eine Prophylaxe mit Ondansetron. Ein weiterer mdglicher Beleg
hierfir ist die Analyse der Subgruppe der Patienten mit einer langen
Anasthesiedauer des Abdomenkollektives, welche im Folgenden naher
betrachtet wird (siehe S. 52).

Der direkte Vergleich der zwei Prophylaxeregime fir PONV-Gesamt im
urologischen Kollektiv hat gezeigt, dass es zwischen beiden Vertretern der 5-
HTs-Antagonisten keine signifikanten Unterschiede gab (Ondansetron: 35,8%
vs. 39%). Auch die Untersuchung der Ubrigen Endpunkte zeigte in diesen
Kollektiven keine signifikanten Unterschiede (Nausea: Ondansetron 7,9% vs.
Tropisetron 6%, Nausea und Rescue: 7,3% vs. 5,4%). Beide Antiemetika
wurden oral in einer Dosis von 8 mg bei Ondansetron und 5 mg bei Tropisetron
praoperativ verabreicht. Das Kollektiv der Urologie war statistisch weitgehend
homogen, so dass ein deskriptiver Vergleich der beiden Prophylaxeregimes
moglich war. Es waren insbesondere keine Unterschiede in der Altersstruktur
der beiden Medikamentengruppen zu registrieren. Die Ergebnisse zeigen, dass
Ondansetron bei diesem homogenen Kollektiv eine ebenso gute antiemetische
Wirksamkeit aufweist wie Tropisetron. Obwohl Tropisetron, wie bereits
angegeben, eine langere Halbwertzeit hat, zeigte sich bei Patienten dieses

Kollektivs keine bessere prophylaktische Wirkung.
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Durch eine weitere Betrachtung des Abdomenkollektives und deren
Subgruppen-Analyse lieBen sich folgende Ergebnisse ableiten:

Die Patienten mit Ondansetron- und Tropisetron-Prophylaxe unterscheiden sich
in zwei der PONV relevanten Einflussfaktoren voneinander, namlich in der
Anasthesiedauer (in der Ondansetron-Gruppe Mittelwert: 283 Minuten versus
242 Minuten in der Tropisetron-Gruppe) und PONV in der Anamnese (39,8%
Ondansetron-Gruppe versus Tropisetron-Gruppe 54,8%). Die hieraus
gebildeten Patientengruppen wurden jeweils mit den Endpunkten dieser
Anwendungsbeobachtung korreliert.

Nur in der Subgruppe der nach Anasthesiedauer eingeteilten Patienten der
Abdomenchirurgie konnten signifikante Unterschiede im Bezug auf die
Endpunkte festgestellt werden. Bei den Patienten, welche nur bis zum
Aufwachraum beobachtet wurden, war das Auftreten von Ubelkeit als alleiniges
Ereignis mit einer anschleiBenden  Rescue-Medikation  signifikant
unterschiedlich. Hier wurde in der Tropisetron-Prophylaxegruppe haufiger
postoperative Ubelkeit vermerkt als in der Ondansetron-Prophylaxegruppe
(Ondansetron: 11,5% vs. Tropisetron: 26%, p<0,01). Die Verabreichung einer
anschlieBenden Rescue-Medikation zeigte ebenfalls einen signifikanten
Unterschied mit 9,7% vs. 24,4%, p<0,01. Die Analyse der Patienten sowohl im
Aufwachraum als auch auf den versorgenden Stationen konnten signifikante
Unterschiede bei postoperativer Ubelkeit und Erbrechen und PONV-Gesamt
beobachtet werden. Bei diesen Patienten konnte das Auftreten von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen mit einem Prozentsatz von 11,8 in der
Ondansetron- und 19,7 in der Tropisetron-Prophylaxegruppe beobachtet
werden (p<0,05). Die signifikanten Unterschiede fir PONV-Gesamt lagen bei
42,1% in der Ondansetron-Gruppe versus 65,4% in der Tropisetron-Gruppe
(p<0,001). Wie schon oben erwéhnt, lag in der Ondansetron-Prophylaxegruppe
eine langere Anasthesiedauer vor als in der Tropisetron-Prophylaxegruppe.
Obwohl dadurch in der Ondansetron-Gruppe das Risiko ein PONV-Ereignis zu
erleiden hoéher lag, zeigte sich in dieser Patientengruppe eine bessere
antiemetische Wirkung als in der Tropisetron-Gruppe. Auch diese Ergebnisse
verdeutlichen eine bessere prophylaktische Wirkung von Ondansetron im
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Gegensatz zu Tropisetron. Anhand des MEGA-Scores wird eine
Anésthesiedauer Uber 120 Minuten bei Mannern und Gber 180 Minuten bei
Frauen als ein Risikofaktor fur das Auftreten von einem PONV-Ereignis
betrachtet (Kapitel 2.4 Risikoscores fur PONV). Auch in der Literatur wird eine
lange Anéasthesiedauer als ein relevanter Einflussfaktor auf ein PONV-Ereignis
angesehen. Im Rahmen einer prospektiven Studie, durchgeflihrt von Apfel et
al., erhielten insgesamt 2220 Patienten eine Inhalationsandsthesie ohne
antiemetische Prophylaxe. 162 von ihnen unterzogen sich einer elektiven
abdominellen Operation mit einem Anteil von 56% an weiblichen Patienten und
einer ASA-Klassifkation von lll. Die Autoren stellten fest, dass mit zunehmender
Narkosedauer die Erbrechensinzidenz anstieg. Die Inzidenz von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen bei Eingriffen ber 240 Minuten betrug 22% bei
Ménnern und 45% bei Frauen. Wahrend die PONV-Inzidenz unter 120 Minuten
bei Mannern nur 7% und bei Frauen unter 180 Minuten 33% war. [8]. Eine
ausgiebige Literaturrecherche brachte allerdings keine zufrieden stellende
Erklarung des pathophysiologischen Einflusses einer langeren Anasthesiedauer
auf PONV. Lediglich der statistische Beweis wurde von mehreren Autoren
dargelegt [8, 73, 47].

Man kénnte dieses Ergebnis auch so interpretierten, dass Tropisetron p.o. in
einer Dosis von 5 mg zur praoperativen Prophylaxe von PONV bei Hoch-
Risikopatienten mit einer langen Andasthesiedauer in der Abdomenchirurgie

weniger geeignet ist als Ondansetron.

Im urologischen Patientenkollektiv unterschieden sich die beiden Prophylaxe-
Gruppen signifikant in der Anasthesiedauer (in der Ondansetron-Gruppe
Mittelwert 232 versus Tropisetron-Gruppe 256 Minuten) und der
Geschlechterverteilung  (Ondansetron-Gruppe  Manner  92,2%  versus
Tropisetron Méanner 83,8%, und Frauen 7,8% versus 16,2%). Eine weitere
Analyse dieser signifikant unterschiedlichen Subgruppen zeigte keine
Unterschiede im Bezug auf die Endpunkte.

Der in dieser Arbeit zu findende signifikante Unterschied zu Gunsten von

Ondansetron im Bezug auf die Endpunkte Ubelkeit sowie Ubelkeit und
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Erbrechen kdnnte pharmakokinetische und/oder pharmakodynamische
Ursachen haben.

Nach Gan et al. weisen die Vertreter der 5-HTs-Antagonisten per se keinen
Unterschied in ihrer medizinischen Wirksamkeit auf. lhre Unterschiede
untereinander begrinden sich durch die Darreichungsform, die Halbwertzeit,
die verabreichte Dosis [28] und den Metabolismus [29] wie unten weiter
ausgefihrt. So kénnte man in diesem Fall vermuten, dass eine orale Gabe in
einer Dosis von 5 mg Tropisetron praoperativ zur Prophylaxe von PONV nicht
ausreichend war, um bei Hoch-Risikopatienten das Auftreten von PONV zu
vermeiden. Bezlglich der Darreichungsform ist Tropisetron sowohl oral als
auch intravends antiemetisch ausreichend wirksam. Als Ursache einer
mangelnden Wirksamkeit kommt die Darreichungsform nicht in Frage. Dies
zeigte eine kontrollierte Anwendungsbeobachtung mit 2315 Patienten von Lipka
et al. 2003. In dieser Anwendungsbeobachtung wurden Hochrisiko-Patienten
mit einer ASA-Klassifikation von I-IV eingeschlossen, die einen elektiven
operativen Eingriff unter Allgemeinanasthesie hatten. Eine Gruppe der
Patienten erhielten nach der Ané&sthesieeinleitung 2 mg Tropisetron i.v., die
zweite Gruppe erhielt 5 mg Tropisetron praoperativ per os. Wahrend die dritte
Gruppe als Kontrollgruppe geflihrt wurde. Die PONV-Rate konnte anhand
dieser AWB nach der oralen Prophylaxe signifikant gesenkt werden im
Vergleich zur intravenésen Gabe (Keine Prophylaxe: 50%, Tropisetron 2 mg
i.v.: 43% vs. Tropisetron 5 mg p.o. 38%) [50]. Zusammengefasst konnte die
mangelnde Wirksamkeit von Tropisetron gegenliber Ondansetron in seiner

relativ niedrigeren Dosierung begrindet sein.

Es bleibt ebenfalls die Frage offen, ob die Patienten mit Tropisetron-Prophylaxe
zufallig eine erhdhte CYP2D6-Enzymaktivitdt hatten, die eine schnellere
Metabolisierung von Tropisetron zur Folge hatte. Denn Tropisetron wird
Uberwiegend Uber die Komponente CYP2D6 des Cytochrom P450 Systems
metabolisiert und nur zur 10% auch Uber die CYP3A4-Komponente. Es wurde
eine breite Spanne der Enzymaktivitat von CYP2D6 abhangig von der
ethnischen Herkunft in der Literatur beschrieben. 2-4% der Nordeuropéer

zahlen zu den Personen, die eine hohe Aktivitdt dieses Enzyms aufweisen,
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wahrend z. B. bis zu 29% der Athiopier zu diesen Personen zéhlen [29]. Dass
bei Personen mit einer erhdhten Aktivitat des CYP2D6 Enzyms und einer
Prophylaxe mittels Tropisetron eine verminderte Wirksamkeit von Tropisetron
im Vergleich zu Ondansetron zu finden ist, konnte in einer Studie von Kaiser et
al. belegt werden [40]. Hier wurden allerdings Patienten mit
chemotherapieinduziertem Erbrechen untersucht. Hierauf wurden die Patienten
zuvor nicht untersucht und demzufolge auch nicht randomisiert. Zu einer
gezielten und effektiven PONV-Prophylaxe kdénnte in einer genetischen
Untersuchung der Hochrisiko-Patienten eine eventuelle
Enzymaktivitdtsdnderung festzustellen sein. Dies kénnte dann eine optimierte

PONV-Prophylaxe ermdglichen.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Dauermedikation der Patienten nicht
berlcksichtigt. Es ist deshalb nicht auszuschlieBen, dass es zu Interaktionen
zwischen Ondansetron und Medikamenten, welche den gleichen
enzymatischen Abbauweg nutzen, gekommen ist. Hieraus kdénnte sich ein
leichter Vorteil der Ondansetron-Gruppe begriinden. Wirkstoffe, welche einen
verzdgerten Abbau von Ondansetron mit sich bringen wirden, wéaren z. B. weit
verbreitete Medikamente wie Omeprazol, Theophyllin, Verapamil, Codein,

Nifedipin, Simvastatin, Amiodaron und der Konsum von Koffein.

Obwohl von Ondansetron eine kiirzere Halbwertzeit im Vergleich zu Tropisetron
bekannt ist, scheint es in der vorliegenden Anwendungsbeobachtung dennoch
eine bessere antiemetische Wirkung aufzuweisen. Dies kdénnte in den
verschiedenen chemischen Molekularstrukturen der beiden Medikamente und
der daraus resultierenden unterschiedlichen Bindungseigenschaften von
Ondansetron und Tropisetron an den Serotonin-Rezeptoren begriindet sein.
Ondansetron blockiert kompetetiv neben dem 5-HTs-Rezeptor auch die 5-HT+g-,
5-HT1c- und Opiod-p-Rezeptoren [29,31]. Diese Eigenschaft kann eine starkere
antiemetische Potenz bedeuten.

Statistische und methodische Uberlegungen bestatigen und relativieren den
beschriebenen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit von Ondansetron

und Tropisetron.
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Aufgrund der identischen Einschlusskriterien sind die Patientenkollektive der
beiden Anwendungsbeobachtungen weitestgehend vergleichbar. Auch
statistisch konnte die hohe Homogenitat der beiden Kollektive nachgewiesen
werden. Die Kollektive der Abdominalchirurgie und der Urologie haben in den
Faktoren Anamnese und And&sthesieverfahren eine sehr gut vergleichbare

Verteilung.

Die relativ hohe Anzahl an Patienten machte eine statistisch aussagekraftige
Auswertung der Anwendungsbeobachtung maglich.

Postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen unterliegen zahlreichen
Einflussfaktoren. Lediglich sechs Kriterien wurden durch den benutzten Mega-
Score  zur Aufnahme von  PONV-Hochrisikopatienten in  diese
Anwendungsbeobachtung abgefragt. Es wurden entweder Patienten mit PONV-
Anamnese als einzige Eigenschaft oder Patienten mit vier von funf
Risikofaktoren eingeschlossen. Uber diejenigen Patienten, die das Kriterium
-,PONV-Anamnese” erflllten, lagen keine genauen Angaben Uber die friiheren
Operationen und/oder Anasthesieverfahren vor. Dies stellt ein weiteres Defizit
dieser Arbeit dar, da nicht nachvollziehbar ist, aus welchen Griinden,
operativen, anasthesiologischen oder individuellen, der Patient ein friheres
PONV-Ereignis erlitten hat. Patienten, welche noch nie operiert worden waren
und somit keine PONV-Anamnese aufwiesen wurden lediglich auf Grund der
erwahnten flnf Kriterien beurteilt, womit keine sicher gerechtfertigte Einteilung
in Hochrisiko- oder nicht Hochrisikopatient erfolgte. Eine Verzerrung der hier

beobachteten Patientenstruktur ist somit moglich.

Die in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten bestehen aus einem Teil des
Gesamtkollektives der Tropisetron-Prophylaxegruppe und das in dieser
Anwendungsbeobachtung untersuchte Ondansetron-Kollektiv. Zwischen den
beiden Anwendungsbeobachtungen lag eine relativ groBe Zeitspanne von
mehreren Monaten. Diese zeitliche Trennung der beiden
Anwendungsbeobachtungen kénnte einen Einfluss auf das Ergebnis zur Folge
haben. Es ist davon auszugehen, dass z. B. im Laufe der Zeit das

registrierende Personal gewechselt wurde, dessen Einarbeitung, Motivation und
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die damit verbundenen prd- und postoperativen Gegebenheiten
Veranderungen unterlagen. Hier ware eine parallel durchgefihrte
Anwendungsbeobachtung beider Prophylaxeregime weniger fehleranfallig

gewesen.

Bei der Ausfihrung und Datenerhebung der Arbeit kbnnten zu verschiedenen
Zeitpunkten Fehler unterlaufen sein. In den Pramedikationsgesprachen kdnnten
Patienten als Hochrisiko-Patienten eingestuft worden sein, obwohl sie es nicht
waren. Um diesen Fehler zu minimieren wurden die Daten der Patienten an
Hand der Anasthesieprotokolle kontrolliert. Offen gebliebene Fragen wurden
nachtraglich im Gesprach mit den Patienten geklart und evtl. fehlende

Antworten erganzt.

Durch schriftliche Anordnung auf dem Ané&sthesiebogen und zeitgleiche
Verabreichung der Prophylaxe mit der Ubrigen Pramedikation wurde
gewabhrleistet, dass die Patienten die Prophylaxe auch erhielten. Im Gesprach
wurden die Patienten zusatzlich nach der Anzahl der ihnen praoperativ
verabreichten Medikamente gefragt, um eine weitere Sicherheit zu haben, dass

sie die Prophylaxe erhalten hatten.

Des Weiteren ist nicht auszuschlieBen, dass einige Patienten bei der
postoperativen Visite die Frage nach Ubelkeit und/oder Erbrechen falsch bejaht
oder verneint haben. Auf Grund der operativen und anésthesiologischen
Belastungen, z.B. wegen eines moglichen Narkosemittellberhanges, kann es
bei einzelnen Patienten zu einer Erinnerungslicke und/oder zu einer verzerrten
Wahrnehmung gekommen sein. Aus diesem Grunde wurde in die
Dokumentationen des Pflegepersonals in der Patientenakie eingesehen und
alle Angaben zur einem PONV-Ereignis erfasst. Hier wurden jegliche
Bemerkungen zu einem PONV-Ereignis und/oder eine Verabreichung eines
Antiemetikums postoperativ als ein eingetroffenes Ereignis bewertet.

Bei der Dokumentation einer postoperativen Ubelkeit und/oder eines
postoperativen Erbrechens waren mehrere Personen beteiligt. Es ist nicht

auszuschlieBen, dass z.B. im Aufwachraum ein allgemeines Unwohlsein eines
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Patienten durch das Aufwachraumpersonal falschlicherweise als Ubelkeit
interpretiert wurde. Durch ein stdndiges Wechseln des betreuenden Personals
kénnten Informationen gar nicht oder nur unzureichend weitergeleitet und/oder
dokumentiert worden sein. Aufgrund einer mangelnden Motivation zur
Dokumentation von PONV sind méglicherweise nicht alle aufgetretenen PONV-

Ereignisse notiert worden.

Dies gilt ebenfalls fur eine erfolgte oder nicht erfolgte Rescue-Medikation. Es ist
nicht immer nachzuvollziehen, ob die dokumentierten Rescue-Medikationen von

den Patienten auch tatsachlich eingenommen wurden.

Bei der Festlegung der Anédsthesiedauer kénnen die dokumentierten Zeiten
falsch eingeschéatzt bzw. falsch eingetragen sein, welches eine Heterogenitat
der Kollektive mit sich bringen kénnte.

In der Ondansetron-Gruppe wurden alle fir die Anwendungsbeobachtung
wichtigen Patienteninformationen aus den Anasthesieprotokollen mit den
Krankenakten verglichen. Auch die in das statistische Programm eingegebenen
Patientendaten wurden noch einmal mit Hilfe der archivierten
Anasthesieprotokolle kontrolliert. Somit konnten z. B. Eingabe- und/oder

Ubertragungsfehler weitgehend vermieden werden.

Vorteilhaft war es, dass alle Patienten postoperativ von der Doktorandin in
einem Zeitraum von frihestens 24 Stunden nach der Operation persénlich
visitiert wurden, so dass sie die vorgegebenen Fragen an die Patienten gezielt
und einheitlich stellen konnte. AuBerdem konnte sie durch gezieltes Nachfragen
eventuell falsche Angaben korrigieren. Fehlende Daten, wie z.B.
Raucherstatus, konnten ebenfalls auf diese Weise direkt von der Doktorandin
erganzt werden. Durch das Einhalten dieses Zeitraumes postoperativ konnte
eine mogliche Erinnerungsliicke unabhangig von einer eventuellen
Anasthesielberhanges klein gehalten werden. Allerdings birgt dieser Ablauf das
Risiko, dass Fehler in der Durchfihrung der Untersuchung durch die
durchfihrende Person nicht aufgedeckt und/oder wiederholt werden. Eine
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Kontrolle durch eine weitere, unabhangige Person ware fir eine nachste

Untersuchung winschenswert.

Zur Feststellung einer reduzierten Inzidenz von PONV unter prophylaktischer
Gabe von Ondansetron per os im Vergleich zur Inzidenz von PONV unter
prophylaktischer Gabe von Tropisetron per os sollte eine Untersuchung
idealerweise als randomisierte, kontrollierte und doppelblinde Studie an
standardisierten operativen Eingriffen und Anasthesien durchgefihrt werden.
Zwischen den Studiengruppen sollten alle Risikofaktoren gleich verteilt sein. Die
hier dargestellte Untersuchung ist eine Anwendungsbeobachtung (AWB). Eine
Intervention im Sinne einer Standardisierung erfolgte nicht. Ein Vergleich im
Hinblick auf eine Verallgemeinbarkeit ist dadurch fehlerbehaftet, dass die
beiden Kollektive weder randomisiert gebildet noch parallel erhoben wurden.

Im nichtmedizinischen Bereich liegt ein Vorteil von Ondansetron in den
geringeren Kosten im Vergleich zu Tropisetron (N1, 8mg: ab111,37 € vs. N1,
5mg: 135,86 €) [65]. Der wirtschaftliche Nutzen einer Prophylaxe von
postoperativen Komplikationen im Sinne einer Vermeidung der hier
beobachteten Endpunkte kann jedoch nur schwer beurteilt werden. AuBerhalb
der Organisationsstrukturen einer Klinik, ist der Effekt auf eingesparte
Liegezeiten, reduzierte Personalkosten und zuséatzliche Medikation und Material

nur schwer zu berechnen.

Die Ergebnisse dieser Anwendungsbeobachtungen belegen, dass eine
antiemetische Prophylaxe bei Hochrisiko-Patienten sinnvoll ist. Nach hier
gezeigten besseren Ergebnissen von Ondansetron gegeniber Tropisetron
sollte dieses Medikament flr eine Prophylaxe von PONV bevorzugt eingesetzt

werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die antiemetische Wirkung von Ondansetron 8 mg
oral mit Tropisetron 5 mg oral in prophylaktischer Gabe bei PONV-Hochrisiko-
Patienten zu vergleichen. Das hierfir untersuchte Kollektiv bestand aus 573
Patienten, die sich einer elektiven Operation unter Allgemeinanasthesie im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf unterzogen. 258 Patienten hatten
einen operativen Eingriff in der Abdominalchirurgie. 40 Patienten der
Prophylaxe-Gruppe mit Ondansetron wurden nur bis zum Aufwachraum in die
Anwendungsbeobachtung eingeschlossen, wahrend die Daten von 83
Patienten sowohl im AWR als auch auf den peripheren Stationen gesammelt
wurden. 315 Patienten hatten einen urologischen Eingriff. Hier wurden 54
Patienten der Ondansetron-Gruppe nur bis zum Aufwachraum in die
Anwendungsbeobachtung eingeschlossen. Weitere 125 wurden auch auf den
peripheren Stationen beobachtet.

Im Kollektiv der Patienten mit einer Ondansetron-Prophylaxe wurde eine
PONV-Rate von 44,2% beobachtet. Im Kollektiv der Tropisetron-Gruppe betrug
die PONV-Inzidenz 51,3%.

Die PONV-Raten wurden getrennt nach Operationsgebieten und nach Auftreten
im AWR und auf den peripheren Stationen berechnet. Es zeigten sich bei der
Korrelationsanalyse nur in der Abdomenchirurgie signifikante Unterschiede.
Dies betraf die PONV-Gesamt Raten (Ondansetron 43,4% versus Tropisetron
63,7%), Nausea als alleiniges Ereignis im Aufwachraum (13,3% versus 24,4%)
und Nausea mit eine anschlieBenden Rescue-Medikation im Aufwachraum
(12% versus 23%). In der Urologie traten hingegen keine signifikanten

Unterschiede auf.

Ondansetron scheint in der Dosis von 8 mg oral in einer Population von
Hochrisiko-Patienten in der Abdominalchirurgie das effektivere prophylaktische
Antiemetikum darzustellen. In der Urologie gibt es keinen Unterschied zu
Tropisetron.
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8 Anhang
Patientenfragebogen

Datum: | | Uhrzeit: Signatur: |

KGN-Nr.:
Patientenfragebogen

Zeitraum nach dem Aufwachraum bis zum Ende des 24 -Stunden-Intervalls

Ja Nein Nein, aber Eintrag in Krankenakte
War lhnen nach Verlegung auf die Station dbel (m] O O
oder muBten Sie wiirgen?

Ja Nein Nein, aber Eintrag in Krankenakte
Haben Sie erbrochen? m] m] m}

Ja Nein Nein, aber Eintrag in Krankenakte
Haben Sie Medikamente gegen m] m] m}
Ubelkeit/Erbrechen erhalten?

Ja Nein
Falls ja, haben Ihnen diese Medikamente O a
geholfen?

Ja Nein
Waren Sie mit der Anasthesie zufrieden? a a
Rauchen Sie? Falls ja, was rauchen Sie und a Nichtraucher
wieviel pro Tag? ] Raucher
Trinken Sie Alkohol? Falls ja, was trinken Sie O bis 0,41 Wein oder 1l Bier / Tag
und wie oft? a Abusus

Antiemetika auf Station Ja [ Nein [

Opioide / Analgetika auf Station Ja [] Nein [
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ASA-Klassifikation
American Society of Anesthesiologists: Amerikanische Gesellschaft der

Anasthesisten. Diese Klassifikation dient zur Einschatzung der Morbiditat des

Patienten, die mit steigendem Grad zunimmt.

ASA | |gesunder Patient

ASA Il |leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung

ASA Il | schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschréankung

ASA IV |schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation
lebensbedrohlich fir den Patienten ist

ASA 'V |Tod des Patienten mit oder ohne Operation innerhalb von 24 Stunden

ZU erwarten
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9 Abkirzungen

ASA
AWB
AWR
BMI
bzw.
CTz
5-HT3
MEGA
n

O.
PONV

TIVA
VS.
ZNS

American Society of Anesthesiologists
Anwendungsbeobachtung
Aufwachraum

Body Mass Index

Beziehungsweise
Chemorezeptortriggerzone

5-Hydroxytryptamin Subtyp 3

,Minimizing Emesis and Nausea after General Anesthesia”

Anzahl

Ondansetron

Postoperative Nausea and Vomiting
Tropisetron

Total Intraventse Anasthesie
Versus

Zentrales Nervensystem

71



10 Danksagung

Mein besonderer Dank gilt:

Dem emeritierten Prof. Dr. Dr. med. Jochen Schulte am Esch, ehemaliger
Direktor  der Klinik und Poliklinik ~ far  Anasthesiologie  des
Universitatskrankenhauses Eppendorf-Hamburg, flr die Ermdglichung und die

Unterstltzung der Promotion.

Herrn Prof. Dr. med. Frank Wappler, jetzt Lehrstuhl der Anasthesiologie Il der
Universitat Witten-Herdecke, fur die Planungen, die Hilfestellung und
Unterstltzung, die dauernde Bereitschaft und Motivation und die weiterhin sehr
freundliche Zusammenarbeit nach Berufung an die Universitat Witten-
Herdecke.

Frau Dr. med. Franziska Lipka fur die Hilfestellung, Unterstiitzung und standige

Motivation.

Den zahlreichen Anasthesiologen und Pflegekraften der Anasthesiologischen

Klinik, die im Verlauf der Arbeit die notwendige Dokumentation durchfihrten.
Mein herzlichster Dank gilt meiner geliebten Familie, meinem geliebten
Ehemann, ohne die diese Arbeit nicht entstanden wére. Deshalb widme ich

ihnen diese Arbeit.

Und auch wenn nicht namentlich danke ich hier jedem, der mich bisher begleitet
und unterstitzt hat.

72



11 Lebenslauf

73



12 Erklarung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne
fremde Hilfe verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und
Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den benutzten Werken wortlich oder
inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr
des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich
gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht an einem
Fachvertreter an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt

oder mich anderweitig um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Roya Moazami-Benab

74



