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1. Abkiirzungsverzeichnis

PONV
TIVA
PCA
SOP
CRF
ASA
ECOG
MMSE
MNA
BMI
NRS

POSSUM

AWR
NS
ICU/ITS

SD

IQR

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (postoperative nausea and vomiting)
Total intravendse Anésthesie
Patient-controlled Anesthesia
Standard Operating Procedure

Case Report Form

American Society of Anesthisiologists
Eastern Cooperative Oncology Group
Mini-Mental State Estate

Mini Nutritional Assessment

Body Mass Index

Numeric Rating Scale

Physiological and operative Severity Scoring System for Enumeration of
Mortality and Morbidity

Aufwachraum
Normalstation
Intensivstation
Standardabweichung

Interquartilsabstand



2. Zusammenfassung

Einleitung: Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) ist trotz etablierter Prophylaxe eine
der haufigsten Komplikationen nach einer Allgemeinanasthesie. Die vorliegende Arbeit
beschaftigt sich mit der Frage, ob das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
durch eine perioperative Patientenschulung bei Krebspatienten iber 65 Jahren gesenkt werden
kann und welche Risikofaktoren das Auftreten von PONV in dieser Studienpopulation

beeinflussen.

Methoden: Wir fiihrten eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie an zwei
Universitatskliniken durch. 1451 Patienten, die sich einer elektiven gynakologischen,
urologischen, gastrointestinalen oder thorakalen Tumoroperation unterzogen, wurden préoperativ
gescreent. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten ein Tagebuch und eine
Informationsbroschiire, die Uber den perioperativen Ablauf und postoperative Komplikationen
aufklarte. Die Kontrollgruppe erhielt die Standardtherapie in der jeweiligen Klinik. Am OP-Tag
und an den flnf folgenden postoperativen Tagen wurden die Patienten taglich durch das
Studienpersonal visitiert und das Vorhandensein von Ubelkeit und Erbrechen und deren
suffiziente Therapie dokumentiert. Mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse konnten die
Faktoren identifiziert werden, die mit dem Auftreten von PONV assoziiert waren.

Ergebnisse: Von insgesamt 652 eingeschlossenen Patienten konnten 650 hinsichtlich PONV
analysiert werden. Innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden gaben 34,8 % der Patienten
postoperative Ubelkeit und/oder Erbrechen an, innerhalb der ersten 200 Stunden hingegen
54,6 %. Die Inzidenz von PONV unterschied sich nicht signifikant zwischen der Interventions-
und Kontrollgruppe unabhéngig vom Krankheitstag (p= 0,386). Als Risikofaktoren flir PONV
konnten weibliches Geschlecht, Nichtraucherstatus, eine lange Andsthesiedauer und die
postoperative Opioidtherapie identifiziert werden. Nur zwei Drittel der Patienten erhielten

postoperativ eine suffiziente PONV-Therapie.

Diskussion: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass in der zugrundeliegenden Studie das Patienten-
Empowerment mithilfe einer Patientenbroschiire und eines Patiententagebuchs die Haufigkeit
von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Krebspatienten tiber 65 Jahren nicht signifikant
senken konnte. Dennoch sollte weiterhin angestrebt werden, eine perioperative Schulung von
Patienten zu fordern, damit Patienten aktiv am Entscheidungsfindungsprozess ihrer Behandlung

teilnehmen kodnnen. Ein an unser Patientenkollektiv angepasster Algorithmus zur PONV-



Prophylaxe wird genauso dringend bendtigt wie ein hoheres Bewusstsein fir die postoperativen
Komplikationen Ubelkeit und Erbrechen auf peripher behandelnden Stationen.

Abstract:

Introduction: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is despite a well-etablished
prophylaxis one of the most common complications after anesthesia. Aim of this study was to
identify, whether the occurance of PONV in cancer patients of 65 years and older may be
diminished through perioperative patient education and which risk factors influence the

incidence of postoperative nausea and vomiting.

Methods: We conducted a randomised, controlled trial at two university hospitals in Germany.
1451 patients, which underwent elective gynecological, urological, gastrointestinal or thoracal
tumor surgery, were screened preoperatively. Patients in the intervention group were given a
patient diary and patient information leaflet, that informed about the perioperative processes and
possible complications of their surgery. Anesthesia and surgery were performed by means of the
standards of the participating clinics. Patients were seen by the study staff on the day of the
surgery and the five following days to document the occurance of postoperative nausea and
vomiting and the sufficiency of the therapy. With the aid of logistic regression analysis, we could

quantify factors, that increase the incidence of PONV.

Results: 652 patients were included into the study. Data of 650 patients were analysed, of which
324 were treated with the intervention. Within the first 24 hours postoperatively 34,8 per cent of
the patiens suffered from nausea and/or vomiting, within the first 200 hours 54,6 per cent
respectively. Patients in the intervention group did not suffer significantly less from PONV than
patients of the control group. Besides that, we could identify female gender, non-smoking-status,
duration of anesthesia and postoperative opioid therapy as risk factos for the occurance of
postoperative nausea and vomiting. Only two thirds of the patients received a sufficient PONV-

therapy postoperatively.

Discussion: Patient empowerment by means of a patient information leaflet and a patient diary
does not significantly decrease the incidence of PONV of cancer patients older than 65 years.
However, it should be continued to promote patient education to encourage patients to take part
in the decision-making progress of their treatment. We urgently need an algorithm of PONV
prophylaxis which is adapted to our special patient collective as well as a higher awareness for

the postoperative complication nausea and vomiting on peripheral wards.



3. Einleitung

3.1. Ubelkeit und Erbrechen in der Anésthesie

Der Begriff PONV stammt aus dem Englischen und steht fiir “postoperative nausea and
vomiting”, iibersetzt: postoperative Ubelkeit und Erbrechen. Die Inzidenz ist seit der Zeit, in der
Ather als Narkotikum benutzt wurde, von 75-80% [2] auf 25-30% [3] zuriickgegangen, dennoch
ist es weiterhin die zweith&ufigste postoperative Komplikation nach Schmerzen [2, 4-7]. Viele
Patienten empfinden postoperative Ubelkeit neben Schmerzen als stérendste Komplikation nach
einer Narkose [8]. Durch PONV kann es zu schwerwiegenden Folgen wie Elektrolytstérungen,
Aspiration von Mageninhalt, Osophagusrupturen, Blutungen oder Nahtinsuffizienzen [3, 9]
kommen. Langere Aufwachraumzeiten und zusétzliche medikamentdse Therapie auf der
Normalstation verursachen aulRerdem héhere Behandlungskosten [10, 11]. Meistens ist
postoperative Ubelkeit und Erbrechen jedoch selbstlimitierend und klingt komplikationslos
wieder ab [12]. Postoperative Ubelkeit kann Minuten, Stunden oder Tage anhalten. Man
unterscheidet zwischen early- (zwei bis sechs Stunden nach Ende der Operation) und late-onset
(24 bis 48 Stunden nach Operation) PONV, wobei jede Studie eigene Zeitrdume festlegt [12]. Es
sind bisher keine Studien veroffentlicht worden, die die postoperative Ubelkeit tiber mehr als 72
Stunden verfolgt haben.

3.2. Risikofaktoren von PONV

In zahlreichen prospektiven Studien konnte mithilfe von logistischen Regressionsanalysen
ermittelt werden, welche Variablen das Risiko fur ein spateres Auftreten von PONV beeinflussen
[12].

3.2.1. Patientenbedingte Faktoren

Der einflussreichste Faktor ist das Geschlecht. Frauen nach der Pubertat haben ein zwei- bis
vierfach hoheres Risiko an postoperativer Ubelkeit zu leiden als Manner [5, 13, 14]. Weitere
unabhéngige Risikofaktoren sind der Nichtraucherstatus, eine bekannte Reisekrankheit oder eine
PONV-Anamnese in der Vergangenheit [13, 15]. Einige Studien konnten zeigen, dass das Alter
ebenfalls eine Rolle spielt. Junge Erwachsene und Kinder Gber drei Jahren sind besonders
betroffen, wohingegen pro Lebensjahrzent die Wahrscheinlichkeit unter postoperativer Ubelkeit

und Erbrechen zu leiden, um mindestens 10% sinkt [15-17].



3.2.2. Operationsbedingte Faktoren

Das PONV-Risiko steigt mit zunehmender Dauer der Operation stetig [15, 18], da mehr
Andsthetika eingesetzt werden mussen und somit auch die Zeit bis zur Elimination des
Andsthetikums verlangert wird. Die Art der Operation und die behandelnde Fachabteilung haben
ebenfalls einen Einfluss auf das Risiko. Das PONV-Risiko variiert je nach Studie jedoch sehr

stark und wird kontrovers diskutiert [7, 12].

3.2.3. Narkosebedingte Faktoren

Volatile Anésthetika und Lachgas (Distickstoffmonoxid) erhohen dosisabhéngig das Risiko fur
postoperative Ubelkeit, unabhingig davon ob Sevofluran, Desfluran oder Isofluran verwendet
werden [19, 20]. Wenn deren Einsatz vermieden wird und stattdessen eine total intravendse
Anasthesie (TIVA) mit Propofol durchgefiihrt wird, sinkt die PONV-Rate um 19% [20].

Ebenso kdnnen Cholinesterasehemmer in hohen Dosierungen (z.B. Neostigmin > 2,5 mg) das
Risiko fur PONV erhohen [21]. Dieser Effekt wird jedoch reduziert, wenn zur Antagonisierung

ein antiemetisch wirkendes Anticholinergikum (wie z.B. Atropin) eingesetzt wird [22].

Auch bei der Anwendung regionalanésthesiologischer Verfahren mittels spinaler oder
periduraler Katheter tritt Ubelkeit und Erbrechen mit einer Inzidenz von 10-20% auf [23].
Urséchlich hierflr ist die systemische Hypotension ausgel6st durch Vasodilation, die zu einem
verminderten zerebralen Blutfluss und somit zu einer Minderversorgung der Area postrema
fuhrt [2]. Sinclair et al. [15] konnten jedoch zeigen, dass Patienten, die eine Regionalanésthesie
erhalten haben, ein neunfach niedrigeres Risiko haben unter PONV zu leiden als Patienten nach

einer Allgemeinanésthesie.

Ein weiterer Risikofaktor fiir das postoperative Auftreten von Ubelkeit ist die intraoperative
Opioiddosis. Morino et al. [24] zeigten, dass mit steigender Dosis, sowohl von Fentanyl als auch

von Remifentanil, die Pravalenz von PONV steigt.



3.2.4. Postoperative Faktoren

Schmerz ist ein sehr haufiger Grund von postoperativer Ubelkeit [25]. Die postoperative
Verabreichung von Opioiden zur Schmerzlinderung verursacht aber als Nebenwirkung verstérkte
Ubelkeit [5], wobei Morphin und Piritramid jeweils ahnlich stark emetogen wirken [26].
Fentanyl und Remifentanil l6sen weniger Ubelkeit aus als Morphin, Tramadol hingegen
vermehrt [27]. Opioide hemmen die Ausschittung von Acetylcholin am Plexus myentericus und
stimulieren p-Rezeptoren, was den Muskeltonus und die peristaltische Aktivitat im Magen und
Darm senkt. Dies wiederum I6st mittels viszeraler Chemo- und Mechanorezeptoren tber einen
serotonergen Signalweg Ubelkeit und Erbrechen aus [7]. Dabei besteht eine starke Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Opioidgabe und dem Auftreten von PONV. Je hoher die Dosis
der Opioide ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit unter PONV zu leiden unabhéngig davon,
ob sie Uber eine intravendse PCA (Patient-controlled anesthesia) oder einen Periduralkatheter
verabreicht werden [28]. Alternativ zu Opioiden kénnten Nichtopioid-Analgetika oder

regionalanasthesiologische Verfahren mit Lokalanasthetika verwendet werden [6].

3.3. PONV-Risikoscores

Auf Grundlage der bekannten Risikofaktoren wurden verschiedene Prognosescores entwickelt
[5, 14, 18, 29, 30]. Sie haben in etwa eine VVorhersagekraft von 70% [13], wobei die
vereinfachten Prognosescores von Apfel [5] und Koivuranta [18] den komplexeren Scores
ebenbdrtig in der Vorhersagekraft beziiglich PONV erscheinen [13, 31]. Aus

Praktikabilitatsgrunden sind daher die vereinfachten Scores zu bevorzugen [20, 27].
Der PONV-Score nach Apfel [5] setzt sich aus vier Merkmalen zusammen:

e Weibliches Geschlecht

e Nichtraucher

e Positive PONV-Anamnese oder Reisekrankheit

e Postoperative Opioide



Fur jedes dieser Merkmale wird ein Punkt vergeben. Es konnte gezeigt werden, dass sich die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von PONV bei Erwachsenen je nach Punkteanzahl wie
folgt erhoht [5, 32]:

e 0 Punkte: 10% Risiko
e 1 Punkt: 21% Risiko

e 2 Punkte: 39% Risiko
e 3 Punkte: 61% Risiko
e 4 Punkte: 79% Risiko

3.4. Multimodales Therapiekonzept

Auf Grundlage der oben beschrieben Risikofaktoren wurde ein multimodales, evidenzbasiertes
Therapiekonzept zur Vermeidung von PONV entwickelt, welches sich in den Leitlinien des
PONV-Managements [33] widerspiegelt (Abbildung 1).
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Risikofaktoren

Patientbezogene intraoperative postoperative
Praferenzen des Reduzierung des PONV-
Patienten: Grundrisikos
Angst vor PONVY Kosteneffektivitat Vermeidung/Minimierung von
Haufigkeit von Lachgas
Kopfschmerzen/Migrane, die Volatilen Anasthetika
PONV ausloésen postoperativen Opiaten

PONV-Risiko des

Patienten \

Niedrig - Hoch
keine Prophylaxe Mittel ) >2 Interventionen/
1 oder 2 Interventionen Multimodales
Vorgehen

Dexamethason

Regional
anasthesie

Droperidol/
Haloperidol

NK-1-Rezeptor
antagonist

5-HT3-
Antagonist

PONV-
Prophylaxe

Propofol in
subhypnotischer

Dosis oder Propfol in
der PACU

Scopalamine

Perphenazine
Dimenhydrinat

Abbildung 1: Multimodales Therapiekonzept der PONV-Prophylaxe, modifiziert nach [33]
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Fur Dexamethason, Ondansetron und Droperidol konnte eine vergleichbare antiemetische
Wirkung mit einer relativen Risikoreduktion von 26% nachgewiesen werden [20]. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass ein bestimmtes Medikament flr eine spezifische Patientengruppe oder
Operation von Vorteil ist [19]. Eine Kombination mehrerer Medikamente zur Prophylaxe sollte

einer Einzeltherapie vorgezogen werden [20].

Des Weiteren kann eine adaquate intravendse Hydratation des Patienten das PONV-Risiko
senken [34]. Tritt trotz einer Prophylaxe Ubelkeit auf, sollte vor allem in der unmittelbar
postoperativen Phase ein Antiemetikum einer anderen pharmakologischen Gruppe als der in der
Prophylaxe eingesetzten verwendet werden, um eine starkere antiemetische Wirkung zu erzielen
[35, 36].

3.5. PONV bei Krebspatienten

Das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten, die an einem malignen
Tumor operiert werden, wurde bisher nur fir Tumoren der Mamma [37, 38], der Schilddriise
[39] und des Gehirns [40] untersucht, da bei Operationen in diesem Bereich die Rate an PONV
besonders hoch ist. Morino et al.[24] fUhrten erstmals eine Studie durch, die sich speziell mit der
Héufigeit und den Risikofaktoren fir PONV bei Krebspatienten beschaftigt hat. Dabei schlossen
sie neben Patienten mit Brusttumoren auch andere gynékologische, gastrointestinale und
thorakale Tumore ein. Jedoch wurden in diese Untersuchung Patienten allen Alters
eingeschlossen und der Median des Alters lag bei 59 Jahren (Range 11-94). Es zeigte sich eine
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit von 40% und fiir postoperatives Erbrechen von 22%
innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden, ohne dass intraoperativ eine PONV-Prophylaxe
durchgefuhrt worden ist. In dieser Studie konnte das Alter >50 Jahren nicht als signifikanter

Einflussfaktor flr ein geringeres Auftreten von PONV gefunden werden [24].

3.6. Definition Patienten-Empowerment

Der Begriff Patienten-Empowerment umfasst die Aspekte Einbeziehung des Patienten bei der
Entscheidungsfindung, Befahigung zur Selbstmedikation und Patientenfortbildung [41]. Die
Termini Patientenkooperation, Einbeziehung des Patienten, Partnerschaft oder Patienten-

bezogene Versorgung werden héufig als Synonyme verwendet.
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3.7. Einfluss praoperativer Patientenschulung auf postoperative Outcome-Parameter

Zahlreiche Studien haben sich bereits damit beschaftigt, ob eine intensivere préoperative
Patienteninformation in Form einer Broschire, eines Films oder eines Gesprachs das
postoperative Outcome verbessern kann. Bereits in den 70er Jahren des letzen Jahrhunderts
postulierten Boore [42] und Hayward [43], dass Patienten, die préoperativ Informationen tber
ihre bevorstehende allgemeinchirurgische Operation erhielten, postoperativ weniger haufig unter
Schmerzen, Stress und Angst litten.

Meta-Analysen von Devine und Cook [44, 45] ergaben einen positiven Einfluss von
praoperativer Psychoedukation auf postoperative Schmerzen, psychisches Wohlbefinden und
Zufriedenheit mit der Behandlung. Weiterhin konnten sie eine Reduktion von Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei Tumorpatienten durch Psychoedukation feststellen [46].
Es gibt jedoch bisher keine eindeutigen Ergebnisse, ob préoperative Patienteninformation
postoperative Ubelkeit und Erbechen reduziert.

3.8. Fragestellung und Ziel dieser Untersuchung

Aufgrund des demografischen Wandels stellen Patienten tiber 65 Jahren einen immer gréf3eren
Anteil in der Bevolkerung dar. Etwa zwei Drittel der neu diagnostizierten Krebserkrankungen
treten bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter auf [47]. Barak et al. [48] konnten durch
den Einsatz eines Patiententagebuchs bei Patienten, die unter Chemotherapie-induzierter
Ubelkeit und Erbrechen litten, zeigen, dass die antiemetische Therapie anhand der
Tagebuchdaten effektiv war, das Vetrauen der Patienten in die Behandlung durch das Personal

gestarkt wurde und die Patienten ihre Angste und Sorgen im Tagebuch ausdriicken konnten.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob durch ein Patienten-Empowerment
mithilfe einer Informationsbroschiire und eines Patiententagebuchs das Auftreten von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Krebspatienten Gber 65 Jahren vermindert werden
kann. Nach bisherigem Kenntnisstand ist die vorliegende Untersuchung die erste Studie zum
Einfluss des Patienten-Empowerment auf das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen bei Patienten der gennanten Bevolkerung. Sekundér soll analysiert werden, wie haufig
PONV ist, zu welchem Zeitpunkt es auftritt, wie lange es anhélt, wie suffizient die Therapie ist
und ob die bisher bekannten Risikofaktoren auch flr die oben erwéhnte Patientengruppe
zutreffend sind.
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4. Methoden

4.1. Ethikvotum und Registrierung

Die PERATECS-Studie (“Patient empowerment and risk-assessed treatment to improve outcome
in the elderly after gastrointestinal, thoracic or urogenitary cancer surgery”) [1] wurde durch die
Ethikkommission der Charité (EA1/241/08) genehmigt und unter Beachtung der ethischen
Grundsatze der Deklaration von Helsinki [49] durchgefuhrt. Die Registirierung erfolgte bei

ClinicalTrials.gov unter der Registrierungsnummer NCT01278537.

4.2. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, multizentrische und
randomisierte Interventionsstudie im Paralleldesign, die an zwei Universitatskliniken

(Charité Universitatsmedizin Berlin und Klinikum der Universitdt Minchen) durchgefhrt
wurde. Das primére Outcome der PERATECS-Studie war 1.) die postoperative
Krankenhausverweildauer und 2.) die Lebensqualitat nach einem Jahr [1]. Durch die
PERATECS-Studie [1] konnte gezeigt werden, dass die postoperative Krankenhausverweildauer
bei Krebspatienten tiber 65 Jahren nicht signifikant kiirzer wird durch eine Intervention aus einer
Informationsbroschiire und einem Patiententagebuch. Ebensowenig unterschieden sich die
Interventions- und die Standardgruppe signifikant bezogen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (health-related Quality of Life, HRQoL) nach 12 Monaten, welche mittels des flr
Krebspatienten validierten EORTC QLQ-C30- Fragebogens [50] gemessen worden ist.
Sekundare Outcome-Parameter waren postoperative Ubelkeit und Erbrechen.

4.3. Datenerhebung

Zwischen dem 1.1.2011 und dem 20.9.2012 wurden alle Patienten, die elektiv an einem
gastrointestinalen, gynakologischen, thorakalen oder urologischem Karzinom operiert werden

sollten, gescreent.

Die Befragung der Patienten erfolgte pra- und postoperativ durch geschultes Studienpersonal.
Die Ergebnisse wurden auf speziellen dafiir konzipierten Papierbdgen, sogenannten case report
forms (CRFs), festgehalten und kontinuierlich wéhrend der Beobachtungsphase in eine
Datenbank tibertragen.

14



4.3.1. Einschlusskriterien

Alle Patienten, die tber 65 Jahre alt waren und aufgrund einer malignen Erkrankung mit
gastrointestinaler, thorakaler oder urogenitaler Lokalisation operiert werden sollten, wurden
eingeschlossen. AulRerdem musste eine Patientenaufklarung mit anschlieRender schriftlicher
Einwilligung erfolgt sein. Das Mini-Mental State Test-Ergebnis musste mindestens 24 Punkte

betragen und die Lebenserwartung groRer als zwei Monate sein.

4.3.2. Ausschlusskriterien

Von der Untersuchung ausgeschlossen waren Patienten mit Notfalleingriffen oder ambulanten
Operationen. Weiterhin durften die Patienten nicht unter zwei konkurrierenden Tumoren leiden
und an keiner anderen Studie nach dem Arzneimittelgesetz/ Medizinproduktegesetz teilnehmen.
Weitere Ausschlusskriterien waren mangelndes deutsches Sprachverstandnis und fehlende
Bereitschaft zur Weitergabe und Speicherung von Daten. Mitarbeiter der Charité durften

ebenfalls nicht teilnehmen.

4.3.3. Intervention

Nachdem die Patienten gescreent worden waren und die Einschlusskriterien erfullt hatten,
wurden sie zuféllig auf zwei Gruppen nach dem Prinzip der Blockrandomisierung verteilt. Dabei
erhielt die Interventionsgruppe jeweils eine 32-seitige, illustrierte Informationsbroschiire und ein
Patiententagebuch [1].

Die Informationsbroschiire erldauterte den Patienten das praoperative VVorgehen wie die
Einhaltung der Nuchternheit vor einer Operation und die Pramedikation. Weiterhin wurde die
postoperative Schmerz- und PONV-Therapie und der Einfluss von Mobilisation und Ernéhrung
auf die eigene postoperative Genesung erklért. Auch fiir den Zeitraum nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus wurden konkrete Informationen zu ambulanten Hilfseinrichtungen wie
Selbsthilfegruppen, Ernédhrungsberatung oder ambulanter Krankenpflege vermittelt. Die
Patienten wurden wiederholt dazu ermutigt, am Entscheidungsprozess iber ihre Behandlung

aktiv teilzunehmen und jegliche Fragen bei Unklarheiten oder Unsicherheiten sofort zu stellen.

Im Tagebuch konnten die Patienten am Tag vor der Operation, am OP-Tag selbst und an den
ersten fnf postoperativen Tagen ihr aktuelles Befinden, sowie auftretende Probleme wie
Schmerzen, Ubelkeit, aber auch Daten zu Ernahrung und Trinkverhalten selbst festhalten. Sie
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konnten den Erfolg der Therapie von Schmerzen und Ubelkeit aufschreiben und wurden dazu
aufgefordert, bei insuffizienter Behandlung gegebenenfalls nach weiterer Medikation zu fragen.

Diese Informationsbroschiire und das Patiententagebuch wurden von Psychologen,
Anadsthesisten, Geriatern und Krankenpflegepersonal entwickelt und bereits in einer Pilotstudie

von Patienten evaluiert [51].

Die Patienten in der Interventionsgruppe haben das Material nicht nur erhalten. Es ist ihnen mit
besonderer Zuwendung erklart worden und sie sind mehrfach dazu aufgefordert worden, sowohl
die Informationsbroschire als auch das Tagebuch wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes und
der folgenden ambulanten Weiterbetreuung zu verwenden. Dabei wurde insbesondere auf
Fragen, Probleme und Besonderheiten von Krebspatienten tiber 65 Jahren, welche sich einer

operativen Therapie unterziehen, eingegangen.
Patienten in der Kontrollgruppe erhielten die Standardtherapie der beteiligten Kliniken.

4.3.4. Préoperative Visite

Préoperativ wurden demographische Daten wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus, sowie der
soziodemographische Status erhoben. Weiterhin wurden klinische Daten wie Tumorart,
behandelnde Fachabteilung, Komorbiditaten und praoperative Medikation erfasst.
Komorbiditaten wurden mithilfe des Charlsson Comorbidity Scores (CCS) [52] naher
klassifiziert. Das perioperative Risiko wurde durch den American Society of Anesthisiologists
(ASA)-Performance Status [53] und den physiological and operative Severity Scoring System
for Enumeration of mortality and morbidity (POSSUM)-Score [54] abgeschatzt.

Der Erndhrungszustand der Patienten wurde mithilfe des Mini Nutritional Assessements (MNA)
[55] und der kognitive Status durch den Folstein Minimental State Estate (MMSE)-Test [56]
ermittelt.

Im préoperativen anésthesiologischen Aufklarungsgespréach schétzte der aufklarende Andsthesist
das PONV-Risiko anhand des Apfel-Scores [5] ein. AufRerdem wurde dokumentiert, ob die

Patienten praoperativ eine Chemo- oder Radiotherapie erhalten hatten.

4.3.5. Perioperative Visite

Die Durchfiihrung der Anésthesie und der Operation erfolgte nach den Standards der beteiligten
Kliniken [57]. Dabei wurden Daten zur Andasthesie (Art der Narkose, Dauer der Operation,

Andsthesiedauer, etc.) festgehalten.
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Mithilfe des Scores nach Apfel wurde das PONV-Risiko erneut durch das Studienpersonal
ermittelt und mit dem aus dem anasthesiologischen Aufklarungsgesprach dokumentierten
verglichen. Bei einem PONV-Score von 0-1 Punkt sollte keine PONV-Prophylaxe erfolgen. Bei
2 Punkten wurde eine Prophylaxe mit 4mg Dexamethason i.v zur Einleitung oder eine TIVA
empfohlen. Wenn der PONV-Score 3 oder 4 betrug, sollte eine Therapie mit Dexamethason zur
Einleitung und eine TIVA durchgefiihrt werden. Sollte eine Kontraindikation fir eine TIVA
bestehen, konnte zuséatzlich ein zweites Antiemetikum (Ondansetron 4mg i.v. oder Droperidol
0,625-1,25 mg) 30 bis 60 Minuten vor Ausleitung appliziert werden. Solch ein VVorgehen kann
die Inzidenz von PONV signifikant senken [20]. Wurde nicht nach diesem Standard verfahren,
wurde dies als nicht korrekt durchgefiihrte PONV-Prophylaxe gewertet.

4.3.6. Postoperative Visite

Nach der Operation wurden die Patienten noch am selben Tag im Aufwachraum, auf der
Normalstation oder auf der Intensivstation nach dem Vorhandensein von Ubelkeit und Erbrechen
befragt (ja/nein). Weiterhin wurde erfasst, ob eine suffiziente Therapie der Ubelkeit oder des
Erbrechens erfolgt war. Eine suffiziente Therapie der Ubelkeit oder des Erbrechens bestand
dann, wenn der Patient keine Ubelkeit mehr versplirte, unabhéngig davon, welche Art von
Therapie durchgefiihrt worden war. Wenn die Therapie der Ubelkeit und/oder des Erbrechens als

insuffizient angegeben worden ist, wurde dies als nicht suffiziente Therapie gewertet.

An den funf folgenden postoperativen Tagen wurden die Patienten erneut taglich visitiert und
nach dem erstmaligen oder erneuten Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen befragt. Die
suffiziente Therapie wurde ebenfalls dokumentiert. Daraus konnte ermittelt werden, an wie
vielen postoperativen Tagen bei den Patienten PONV auftrat. Dabei war die Dauer von PONV
unabhangig davon, ob Ubelkeit und Erbrechen an aufeinander folgenden Tagen oder mit
Unterbrechung von einer oder zwei Tagen ohne Ubelkeit auftrat. Es wurde eine Summe aus den
Tagen mit PONV gebildet.

Wenn der Patient am OP-Tag und/oder am ersten postoperativen Tag unter Ubelkeit oder
Erbrechen litt, wurde dies als early-onset PONV klassifiziert. Wenn die Ubelkeit erstmals nach
dem ersten postoperativen Tag aufgetreten war, wurde dies als late-onset PONV eingestuft.

AuRerdem wurde dokumentiert, ob der Patient postoperativ am OP-Tag und an den funf
folgenden Tagen mobilisiert worden war. Eine Friilhmobilisation bestand dann, wenn der Patient
am OP-Tag und/oder am ersten postoperativen Tag mindestens an der Bettkante gestanden hatte.
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Weiterhin wurden die Patienten jeden Tag befragt, ob sie unter Schmerzen litten und sie
schatzten den Schweregrad der Schmerzen anhand der Numeric Rating Scale (NRS) [58] ein.

Es wurde jeden Tag erfasst, ob Komplikationen aufgetreten waren, eine weitere Operation
notwendig geworden war und ob der Patient auf der Intensivstation behandelt werden musste.
Eine perioperative Komplikation bestand dann, wenn sie wahrend des Krankenhausaufenthaltes
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation aufgetreten war und eine Behandlung
erforderte, die nicht routinemafig nach jeder Tumoroperation durchgefuhrt wird. Die

Komplikation wurde mithilfe der Clavien-Klassifikation eingeteilt in die Grade 1-5 [59].

Die Patienten wurden auBerdem am achten postoperativen und am Entlassungstag visitiert. Des

Weiteren fand eine Nachbefragung nach drei und nach zw6lf Monaten statt.

4.4. Fehlende Daten

Wenn der Patient nicht visitiert werden konnte, wurden die Daten bei der Befragung am
folgenden Tag nacherhoben. Sofern das nicht moglich war, wurden die Daten mithilfe der
Patientenakte nacherhoben. Wenn der Patient ein Antiemetikum erhalten hat oder im
Pflegebericht Ubelkeit vermerkt war, wurde das als ,,Ubelkeit ja*“ gewertet. Wenn im Feld
Erbrechen ein VVermerk war, wurde dies als ,,Erbrechen ja* gewertet, wenn nicht, dann wurde es
als ,,Erbrechen nein“ gewertet. Es konnte im Nachhinein keine Aussage zur suffizienten

Therapie getroffen werden.
4.5. Statistik

Das primare Ziel dieser Untersuchung stellte das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und/oder
Erbrechen am OP-Tag und/oder in den ersten fiinf postoperativen Tagen in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Standardtherapiegruppe dar. Sobald der Patient an einem
der funf postoperativen Tage oder am OP-Tag PONV angab, wurde dies als PONV ,,ja“
gewertet. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden bei dichotomen, kategorialen Variablen
mithilfe des exakten Tests nach Fisher getestet. Sobald kategoriale Variablen mit mehr als zwei
Kategorien miteinander verglichen wurden, wurde entweder der exakte Chi-Quadrat-Test oder
der (exakte) Mantel-Haenszel-Test verwendet, falls die Kategorien geordnet waren.

Unterschiede zwischen kontinuierlichen Variabeln der beiden Gruppen wurden mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests analysiert.
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Kontinuierliche, normalverteilte Variablen wurden als arithmetischer Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Nicht-normalverteilte Parameter hingegen wurden als Median
mit 25. und 75. Perzentilen prasentiert. Kategoriale Variablen wurden als absolute Zahlen und

relative Haufigkeiten in % dargestellt.

Um Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativer Ubelkeit zu ermitteln, wurden

univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen durchgefihrt.

Im Ergebnis der univariaten logistischen Regression wurden alle Variablen, die einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Eintreten von PONV (PONV gegen keine PONV) zeigten, in die
multivariate logistische Regressionsanalyse einbezogen. Dabei wurden allgemeine klinische
Merkmale wie Alter, BMI, ASA-Status (dichotomisiert als I/I1 und I11/1V), OP-Schwere
(dichotomisiert als moderat/major gegen major plus), PONV-Score (dichotomisiert als <2 und
>2) und die Tumorart (unterteilt in thorako-abdominale und uro-genitale Tumoren) mit der

Zielgrolke PONV in univariaten logistischen Regressionen analysiert.

Die Variablen Geschlecht, Nichtraucherstatus, postoperative Opioidtherapie und Anamnese einer
Reisekrankheit wurden zu einem Faktor "PONV-Score kontinuierlich” zusammengefasst in die
multivariate Regression inkludiert. Der Einfluss der Parameter auf die postoperative Ubelkeit
wurde als Odds Ratio (OR) mit einem 95%- Konfidenzintervall und dem entsprechenden p-Wert
dargestellt.

Ergebnisse wurden als statistisch signifikant ab p < 0,05 betrachtet. Wegen des explorativen
Charakters dieser Untersuchung erfolgte keine Adjustierung fiir multiples Testen. Alle
Berechnungen wurden mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 21; SPSS, Inc., Chicago, IL,

USA durchgefiihrt. Balkendiagramme wurden mithilfe von Microsoft Excel 2007 erstellt.
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5. Ergebnisse

5.1

Patienteneinschluss

Abbildung 2: CONSORT-Diagramm des Patienteneinschlusses, modifiziert nach [1]

S

creening n=1451

v

A 4

schriftliche Einwilligung n=690

v

Blockrandomisierung

Ausschluss von Patienten:
keine Einwilligung: n=332 (22,9 %)

Nicht-Erflllen der Einschlusskriterien: n=429 (29,6 %)

MMSE < 23: n=24

Zwei konkurrierende Carcinome: n=140
Teilnahme an anderer Studie : n=52
Lebenserwartung unter 2 Monaten: n=5
Visuelle Einschrankung

(blind /gehorlos): n=9 (8/1)
Unzureichende Deutschkenntnisse: n=80
Screeningfehler (zu jung, kein Malignom):
n=25

OP abgesagt: n=5

Unpassende OP/Prozedur (Port, DJ etc):
n=85

Notfalloperation: n=4

'

\ 4

Int

n=345

ervention

n=345

Standardtherapie

Drop out n=38 (5.8 %)

e Riicknahme der schriftlichen
Einwilligung n=5 (0,7 %)

\ 4

N

4

A

e OP abgesagt/unpassende
OP/Prozedur n=6 (0,8%)

\ 4

praoperative Visite
Baseline n=326

prdoperative Visite
Baseline n=326

e Lymphom n=1 (0.1%)
e Andere n=5 (0,7%)

e Benigne Histologie n=21 (3,0 %)

A

y

n=

Analyse PONV

326

keine PONV-Daten erhoben n=2

Y

n=324

Analyse PONV

20



Der Einschluss des Patientenkollektivs ist in Abbildung 2 dargestellt. Insgesamt konnten die

Daten von 650 der 652 in die Studie eingeschlossenen Patienten in Bezug auf PONV analysiert

werden. Bei zwei Patienten wurden keine Daten erhoben. VVon den Patienten waren 324 in der

Interventionsgruppe und 326 Patienten in der Standardtherapiegruppe.

5.2. Basisdaten des Patientenkollektivs

Tabelle 1: Praoperative soziodemographische und klinische Parameter, sowie postoperative

Outcome-Parameter

Intervention Keine Intervention | p
n=324 n=326
Alter, Median (25., 75. Perzentile) 71 (68; 74) 71 (68; 75) 0,432
Weibliches Geschlecht 110 (34,0%) 95 (29,1%) 0,206°
BMI, Median (25., 75. Perzentile) 26 (23; 28) 26 (24; 28) 0,538"
Tumorlokalisation 0,612°
urogenital 226 (69,8%) 221 (67,8%)
abdominothorakal 98 (30,2%) 105 (32,2%)
OP-Schwere nach POSSUM 0,873
Moderate / major 191 (59,0%) 195 (59,8%)
Major plus 133 (41,0%) 131 (40,2%)
Préoperative Chemotherapie 40 (12,3%) 34 (10,4%) 0,461°
Préoperative Radiotherapie 11 (3,4%) 16 (4,9%) 0,432°
MMSE, Median (25.,75. Perzentile) 29 (28; 30) 29 (28; 30) 0,497"
ASA I+l 219 (67,6%) 206 (63,2%) 0,249°
ASA I1I+IV 105 (32,4%) 120 (36,8%)
Raucher 25 (7,7%) 25 (7,7%) >0,9997
Raucher + Ex-Raucher 153 (47,7%) 176 (54,0%) 0,099°
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PONV-Score dichotom

0,334

<2 229 (70,7%) 242 (74,3%)

>2 95 (29,3%) 84 (25,8%)

MNA > 0,997
Normal 97 (68,8%) 99 (68,7%)

Risiko fir Mangelernéhrung/ 214 (31,2%) 217 (31,3%)
Mangelernéhrung

Komorbiditaten nach CCS, 2(2;4) 2(2;4) 0,385"
Median (25., 75. Perzentile)

PONV-Prophylaxe 122 (37,8%) 95 (29,1%) 0,020
Korrekte PONV-Prophylaxe 146 (45,1%) 123 (37,7%) 0,141°
Nicht ausreichende Prophylaxe 147 (45,4%) 172 (52,8%)

Ubertherapie 31 (9,6%) 31 (9,5%)

Anasthesiedauer in Minuten, 215 (140; 330) 220 (150; 326) 0,557*
Median (25., 75. Perzentile)

TIVA 79 (24,4%) 89 (27,3%) 0,421
Xenon-Narkose 10 (3,1%) 11 (3,4%) > 0,999°
Schmerzen am 1. postoperativen Tag, 108 (35,1%) 125 (39,8%) 0,246°
NRS >5

Postoperative Opioidtherapie 285 (88,0%) 290 (89,0%) 0,714°
Frihmobilisation 219 (69,3%) 224 (70,4%) 0,795°
Re-OP-Rate 36 (11,1%) 39 (12,0%) 0,806°
Intensivstationsaufenthalt > 1 Tag 93 (29,3%) 89 (27,8%) 0,726°
Komplikationsrate, Claviengrad 3-5 82 (25,3%) 74 (22,7%) 0,463°
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Postoperativer Aufenthalt in Tagen, 9,5(7;14) 9 (6; 15) 0,884!
Median (25., 75. Perzentile)

30-Tage-Mortalitat 3 (0,9%) 3 (0,9%) > 0,999°

BMI= body mass index, MMSE = Mini Mental State Estate, ASA = American Society of Anesthesiologists, POSSUM:
Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of Mortality and Morbidity, CCS= Charlson Comorbidity Score,
PONV = postoperative nausea and vomiting, MNA = mini nutritional assessment, TIVA = Total intravendse Andsthesie, NRS =

Numeric Rating Scale, 1: Mann Whitney U-Test, 2: exakter Test nach Fisher, 3: exakter Chi-Quadrat-Test

Tabelle 1 verdeutlicht, dass sich die beiden Vergleichsgruppen weder in soziodemographischen
Daten wie Alter, BMI oder Geschlecht noch in klinischen Daten wie Tumorlokalisation, OP-
Schwere, praoperativer Chemo-oder Radiotherapie, Komorbiditdten, MMSE-, MNA oder ASA-
Status statistisch signifikant unterscheiden. In der Interventionsgruppe wurde jedoch signifikant
haufiger eine PONV-Prophylaxe durchgefihrt (p=0,02). Die Haufigkeit der korrekten bzw.
unzureichenden Durchfiihrung der PONV-Prophylaxe war jedoch nicht signifikant
unterschiedlich. (p=0,14). Die Patienten waren im Median 71 Jahre (25.,75. Perzentile: 68, 74)
alt, wobei die grofte Altersgruppe die 70-79-Jahrigen stellten. 31,5% der eingeschlossenen
Patienten waren Frauen. Im Median lag der ASA-Score bei 2 (25.;75. Perzentile: 2; 3), der CCS
bei 2 (25.;75. Perzentile: 2; 4) und die Mehrheit der Patienten (56,8%) unterzog sich einer
Operation mit einer OP-Schwere "major"” nach dem POSSUM-Score.

Ebensowenig lassen sich signifikante Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der
Standardtherapiegruppe hinsichtlich der postoperativen Outcome-Parameter feststellen (siehe
Tabelle 1). In beiden Gruppen sind innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage drei Patienten
verstorben (p>0,99). Die postoperative Krankenhausverweildauer lag im Median bei 9,5 (25.;75.
Perzentile: 7; 14) in der Interventionsgruppe und bei 9 (25.;75. Perzentile: 6; 15) in der
Standardtherapiegruppe (p=0,88).
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5.3. Priméres Endziel: Einfluss der Intervention auf PONV

PONV trat in der Interventionsgruppe bei 52,8% der Patienten und in der Kontrollgruppe bei
56,4% der Patienten auf (siehe Abbildung 3). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant
(p=0,39); PONV tritt in der Interventionsgruppe in den ersten 24 Stunden nach der Operation

(early-onset) nicht signifikant weniger auf als in der Nicht-Interventionsgruppe (p = 0,68).

Abbildung 2: Relative Haufigkeit von PONV in der Interventions- sowie in der

Standardtherapiegruppe
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Bei 52,8% der Patienten in der Interventionsgruppe und bei 56,4% der Patienten in der Standardherapiegruppe trat am OP-Tag
und in den ersten funf postoperativen Tagen PONV auf, die Haufigkeit des Auftretens war in beiden Gruppen vergleichbar
(p=0,39). Dies wurde mithilfe des exakten Tests nach Fisher berechnet. Uber PONV am OP — und am ersten postoperativen Tag
(= Early onset PONV) klagten in der Interventionsgruppe 34,0% und in der Standardtherapiegruppe 35,6 %. Unter Late-Onset-
PONV (PONV nur an den postoperativen Tagen 2-5) litten 18,8% der Patienten in der Interventions- und 20,6% der Patienten in
der Vergleichsgruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (p= 0,68, exakter Chi-Quadrat-Test)

5.4. Haufigkeit von PONV

Insgesamt litten 355 (54,6%) der Patienten an Ubelkeit und/oder Erbrechen innerhalb der ersten
flnf postoperativen Tage, von denen 226 (34,8%) am OP-Tag selbst und/oder am ersten
postoperativen Tag Ubelkeit angaben und 128 (19,7)% unter postoperativer Ubelkeit und

Erbrechen an den postoperativen Tagen 2-5 litten.
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5.4.1. Haufigkeit von PONV auf der Normalstation

In der Interventionsgruppe lag das Maximum des Auftretens von PONV an Tag 1 (25,4%) und
Tag 3 (25,6%) und fiel an Tag 4 und 5 dann kontinuierlich ab. Am OP-Tag und an Tag 2 litten
15,0% bzw. 17,8% der Patienten unter PONV. Im Gegensatz dazu blieb die Haufigkeit von
PONV in der Standardtherapiegruppe an den Tagen 1-3 in etwa bei 22,5% und stieg dann an Tag
4 auf 26,2% an. Am OP-Tag und an Tag 5 berichteten nur 17,8% bzw. 18,0% der Patienten in er
Standardtherapiegruppe lber postoperative Ubelkeit oder Erbrechen (siehe Abbildung 4).

Diese Unterschiede zeigen jedoch an keinem Tag eine statistische Signifikanz zwischen den
Vergleichsgruppen (Abbildung 4).

Abbildung 3: Relative Haufigkeit von PONV auf der Normalstation
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Am OP-Tag litten in der Interventionsgruppe 15,0% gegeniber 17,87 % der Patienten in der Standardtherapiegruppe unter
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,75). Am ersten postoperativen
Tag trat bei 25,8% der Patienten in der Interventionsgruppe sowie bei 22,5 % der Patienten in der Vergleichsgruppe PONV auf.
Die Haufigkeit des Auftretens war in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,41). In der Interventionsgruppe trat bei 17,4% der
Patienten am zweiten postoperativen Tag PONV auf, in der Standardtherapiegruppe hingegen bei 22,7%, es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens (p=0,15). Am dritten postoperativen Tag litten 25,6% der
Patienten in der Interventions- und 22,8% der Patienten in der Vergleichsgruppe unter postoperativer Ubelkeit und Erbrechen, die
Haufigkeit des Auftretens war in den Gruppen vergleichbar (p=0,52). Am vierten postoperativen Tag trat bei 21,1% der Patienten
in der Interventionsgruppe sowie bei 26,6% der Patienten in der Vergleichsgruppe PONV auf. Dieser Unterschied in der
Héufigkeit des Auftretens war statistisch nicht signifikant (p=0,19). In der Interventionsgruppe trat bei 19,7% der Patienten am
funften postoperativen Tag PONV auf, in der Standardtherapiegruppe hingegen bei 17,9%, es bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens (p=0,71). Die Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von
PONV wurden mithilfe des exakten Tests nach Fisher (ohne Adjustierung fiir multiples Testen) bestimmt.
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5.4.2. Haufigkeit von PONV auf der Intensivstation

Die relative Haufigkeit von PONV auf der Intensivstation war erwartungsgemal am OP-Tag und
ersten postoperativen Tag am hdchsten, fiel danach ab und stieg in der Interventionsgruppe am
dritten und in der Vergleichsgruppe am vierten postoperativen Tag wieder an. An allen Tagen
tritt in der Interventionsgruppe stets weniger postoperative Ubelkeit und Erbrechen auf als in der
Standardtherapiegruppe (siehe Abbildung 5). Dieser Unterschied war jedoch an keinem Tag
statistisch signifikant.

Abbildung 4: Relative Haufigkeit von PONV auf der Intensivstation
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Am OP-Tag litten in der Interventionsgruppe 23,1% gegenuber 28,1 % der Patienten in der Standardtherapiegruppe unter
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,40). Am ersten postoperativen
Tag trat bei 30,9% der Patienten in der Interventionsgruppe sowie bei 36,4% der Patienten in der Vergleichsgruppe PONV auf.
Die Haufigkeit des Auftretens war in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,58). In der Interventionsgruppe trat bei 13,2% der
Patienten am zweiten postoperativen Tag PONV auf, in der Standardtherapiegruppe hingegen bei 25,0%, es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens (p=0,26). Am dritten postoperativen Tag litten 16,7% der
Patienten in der Interventions- und 18,9% der Patienten in der Vergleichsgruppe unter postoperativer Ubelkeit und Erbrechen, die
Haufigkeit des Auftretens war in den Gruppen vergleichbar (p>0,99). Am vierten postoperativen Tag trat bei 17,2% der Patienten
in der Interventionsgruppe sowie bei 23,3% der Patienten in der Vergleichsgruppe PONV auf. Dieser Unterschied in der
Héaufigkeit des Auftretens war statistisch nicht signifikant (p=0,75). In der Interventionsgruppe trat bei 11,1% der Patienten am
fiinften postoperativen Tag PONV auf, in der Standardtherapiegruppe hingegen bei 24,0%, es bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens (p=0,28). Die Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von

PONV wurden mithilfe des exakten Tests nach Fisher (ohne Adjustierung fur multiples Testen) bestimmt.
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5.5. Dauer von PONV

Abbildung 5: Dauer von PONV
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Anzahl der Patienten, die am OP-Tag und innerhalb der ersten finf postoperativen Tage Uber 1-6 Tage unter PONV gelitten
haben in absoluten Zahlen

Der Grofiteil (46,5%) der Patienten litt an nur einem der erfassten Tage unter PONV (siehe
Abbildung 6). Die Zahl der Patienten, die unter PONV litten, nahm mit zunehmender Dauer
kontinuerlich ab, sodass nur 2,3% der Patienten Uber alle sechs Tage unter postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen litten. Der Median der Dauer von PONV lag bei zwei Tagen

(25.; 75. Perzentile: 1;3).

5.6. Suffiziente Therapie von PONV

In Abbildung 7 wird deutlich, dass die Therapie von Ubelkeit und Erbrechens am OP-Tag im
Aufwachraum (100%) signifikant effektiver war, als auf der Intensiv (74,6%) - oder
Normalstation (57,5%) (p=0,004). Auf der Normalstation waren die Patienten an den fiinf
folgenden Tagen zu 52,6% (Tag 1) bis 59,8% (Tag 2) suffizient therapiert. Auf der
Intensivstation hingegen waren prozentual mehr Patienten suffizient therapiert, als auf der
Normalstation. Hier variierte der Anteil der ausreichenden PONV-Therapie zwischen minimal
58,3% am vierten postoperativen Tag und maximal 76,5% am ersten postoperativen Tag. Dieser
Unterschied war jedoch an keinem Tag signifikant, trotz einer Tendenz am zweiten

postoperativen Tag (p <0,1).
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Abbildung 6: Vergleich der suffizienten Therapie von PONV im Aufwachraum, auf der Intensiv-

und Normalstation

100,00%

p=0,004
80,00%

60,00% -
0 m suffiziente Therapie von PONV,
40,00% - Intensivstation
m suffiziente Therapie von PONV,
20,00% - Normalstation
suffiziente Therapie von PONV,
0,00% - : : : : : Aufwachraum

VOP, Tagl, Tag?2, Tag3, Tag4, Tagbh,
n(NS) n(NS) n(NS) n(NS) n(NS) n(NS)

=40n, =117, =97, =108, =102, =79,
n(ITS) n(ITS) n(ITS) n(ITS) n(ITS) n(ITS)=9
=67, =45 =17 =13 = =12
n(AWR)

=11

Am OP-Tag erhielten 74,62% der Patienten auf der Intensivstation, 57,5% der Patienten auf der Nomalstation und 100% der
Patienten im Aufwachraum, die unter postoperativer Ubelkeit und Erbrechen litten, eine suffiziente Therapie. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,004). Dieser Unterschied wurde mithilfe des exakten Chi-Quadrat-Tests berechnet. Am ersten
postoperativen Tag wurden auf der Intensivstation 60,0% der PONV-Patienten suffizient therapiert und 59,83% der Patienten auf
der Normalstation. Die Haufigkeit des Auftretens ist in beiden Gruppen vergleichbar (p>0,99). Auf der Intensivstation erfolgte
bei 76,47% der Patienten, die unter PONV am zweiten postoperativen Tag litten, eine suffiziente Therapie und bei 52,58% der
Patienten auf der Normalsation, es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der suffizienten Therapie
zwischen den Gruppen, jedoch eine statistische Tendenz (p=0,06). Am dritten postoperativen Tag erhielten 69,2% der Patienten
auf der Intensiv- und 55,56% der Patienten auf der Normalstation, die unter postoperativer Ubelkeit und Erbrechen litten, eine
suffiziente Therapie. Dieser Unterschied in der Haufigkeit der suffizient durchgefiihrten Therapie war statistisch nicht signifikant
(p=0,39). Am vierten postoperativen Tag wurden 58,33% der PONV-Patienten auf der Intensivstation und 57,82% der Patienten
auf der Normalstation suffizient therapiert. Die Haufigkeit der suffizient durchgefiihrten Therapie war in den Gruppen
vergleichbar (p>0,99). Auf der Intensivstation erhielten 66,66% der PONV-Patienten und auf der Normalstation 59,5% der
Patienten eine suffiziente Therapie, es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der suffizient
durchgefiihrten PONV-Therapie (p>0,99). Die Unterschiede in der Haufigkeit der suffizient durchgefiihrten PONV-Therapie
wurden an den flinf postoperativen Tagen mithilfe des exakten Tests nach Fisher bestimmt. Fehlende Angaben: VOP: n=7,

Tag 1: n=4, Tag 2: n=4, Tag 3: n=4, Tag 4: n=5, Tag 5: n=2
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5.7. Einflussfaktoren von PONV

Vergleicht man die Patientengruppe, in der PONV aufgetreten ist, mit den Patienten, die nicht
unter postoperativer Ubelkeit und Erbrechen gelitten haben, unabhangig ob sie in der
Interventionsgruppe waren oder in der Standardtherapiegruppe, traten einige signifikante
Unterscheide zwischen den Gruppen auf (siehe Tabelle 5). In der PONV-Gruppe befanden sich
mehr Frauen (p<0,001), es lag haufiger der ASA-Status I11 und IV vor (p=0,013), die
Tumorlokalisaton lag haufiger im thorakoabdominellen Bereich (p=0,027) und es wurde h&ufiger
eine Operation mit einer OP-Schwere Major plus durchgefiihrt (p<0,001). Der Median des Alters
lag in der PONV-Gruppe bei 71 (25%; 75% Perzentile: 68; 75) und in der kein-PONV-Gruppe
bei 71 (25%; 75% Perzentile: 68; 74) (p=0,027). In der PONV-Gruppe wurde praoperativ
signifikant haufiger eine Chemotherapie durchgefuhrt (p=0,002) und der PONV-Score lag
haufiger bei >2 (p<0,001), sodass hdufiger eine PONV-Prophylaxe gegeben worden ist
(p<0,001). Weiterhin gab es in der kein-PONV-Gruppe mehr Raucher und Ex-Raucher
(p=0,004) und es wurde seltener eine Xenonnarkose durchgefuhrt (p=0,047). Im Median dauerte
die Narkose in der PONV-Gruppe mit 255 Minuten (25%; 75% Perzentile: 175; 360) wesentlich
langer gegeniiber 180 Minuten (25%; 75% Perzentile: 130; 275) in der Gruppe ohne PONV
(p<0,001). AuBerdem wurden in der PONV-Gruppe haufiger postoperativ Opioide verabreicht
(p<0,001) und eine Frihmobilisation konnte seltener erfolgen (p=0,005). Die postoperativen
Outcome-Parameter Intensivstationsaufenthalt > 1 Tag (p<0,001), Komplikationen Clavien 3-5
(p<0,001) und eine Re-OP (p=0,007) traten signifikant haufiger in der PONV-Gruppe auf. Die
postoperative Krankenhausverweildauer von Patienten, die unter PONV gelitten haben, war
signifikant héher (p<0,001).

Tabelle 2: Vergleich PONV versus kein PONV hinsichtlich soziodemographier und klinischer

Parameter

PONV n= 355 Kein PONV n=295 p
Intervention 171 (48,2%) 153 (51,9%) 0,386°
Weibliches Geschlecht 157 (44,2%) 48 (16,3%) <0,0017
Alter, Median (25.; 75. Perzentile ) 71 (68; 75) 71 (68; 74) 0,027"
BMI, Median (25.; 75. Perzentile ) 26 (23; 28) 26 (24; 28) 0,171
ASA-Status binar 0,013°
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lund II 217 (61,1%) 208 (70,5%)

11 und 1V 138 (38,9%) 87 (29,5%)

OP-Schwere nach POSSUM dichotomisiert <0,001°
Moderat/major 173 (48,7%) 213 (72,2%)

Major plus 182 (51,3%) 82 (27,8%)

Tumorlokalisation 0,0272
abdominothorakal 124 (34,9%) 79 (26,8%)

urogenital 231 (65,1%) 216 (73,2%)

Préoperative Chemotherapie 53 (14,9%) 21 (7,1%) 0,002°
Préoperative Radiotherapie 18 (5,1%) 9 (3,1%) 0,238°
Raucher 24 (6,8%) 26 (8,8%) 0,376°
Raucher + Ex-Raucher 161 (45,4%) 168 (56,9%) 0,004°
PONV-Score dichotom <0,001°
<2 214 (60,3%) 257 (87,1%)

>2 141 (39,7%) 38 (12,9%)

PONV-Prophylaxe 147 (41,4%) 70 (23,8%) <0,001°
Korrekte PONV-Prophylaxe 143 (40,3%) 126 (42,7%) 0,511°
Unzureichende PONV-Prophylaxe 181 (51,0%) 138 (46,8%)

Ubertherapie 31 (8,7%) 31 (10,5%)

Anasthesiedauer in Minuten, 255 (175; 360) 180 (130; 275) <0,001*
Median (25.; 75. Perzentile )

TIVA 90 (25,4%) 78 (26,4%) 0,787°
Xenon-Narkose 16 (4,5%) 5 (1,7%) 0,047°
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Schmerzen am 1. postoperativen Tag, NRS >5 | 138 (40,4%) 95 (33,9%) 0,114°
Postoperative Opioidtherapie 329 (92,7%) 246 (83,4%) <0,001°
Frihmobilisation 226 (65,1%) 217 (75,6%) 0,005°
Intensivstationsaufenthalt > 1 Tag 123 (35,3%) 59 (20,4%) <0,0017
Komplikationen, Claviengrad 3-5 108 (30,4%) 48 (16,3%) <0,001°
Re-OP-Rate 52 (14,6%) 23 (7,8%) 0,007°
Postoperative Krankenhausverweildauer in 12 (8; 18) 8(4;12) 0,000"
Tagen, Median (25.; 75. Perzentile)

BMI: Body Mass Index, NRS: Numeric Rating Scale, PONV: postoperative Nausea and Vomiting, ASA = American Society of
Anesthesiologists, POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of Mortality and Morbidity, TIVA =
total intravendse Anasthesie, 1: Mann Whitney U-Test, % exakter Test nach Fisher, *: exakter Chi-Quadrat-Test
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5.7.1.Univariate Regression

Mittels univariater Regressionsanalyse (siehe Tabelle 6) konnte nachgewiesen werden, dass eine
signifikante Abhangigkeit von PONV von folgenden Faktoren besteht: Alter, Geschlecht,
praoperativer Chemotherapie, ASA dichotom, Tumorlokalisation, PONV-Score dichotom,
PONV-Prophylaxe, Raucher+Ex-Raucher, Anésthesiedauer, Frihmobilisation, Re-OP-Rate,
OP-Schwere dichotom, Intensivstationsaufenthalt > 1 Tag, postoperativer Opioidtherapie und der
Komplikationsrate (jeweils p<0,05). Dabei erh6hen das Geschlecht, die préoperative
Chemotherapie, die PONV-Prophylaxe, der Intensivstationsaufenthalt > 1Tag, eine Re-OP,
Komplikationen Claviengrad 3-5 und die postoperative Opioidtherapie in dieser Analyse das
Risiko fir PONV am meisten (O>2), wohingegen eine niedrige OP-Schwere das Risiko am
starksten senkt (OR<0,5).

Tabelle 3: Univariate logistische Regression mit PONV versus kein PONV als abhéangiger

Variablen

p-Wert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
Alter pro Jahr 0,011 1,043 1,010-1,078
Weibliches gegen <0,001 4,080 2,809-5,927
mannliches Geschlecht
Intervention ja gegen nein | 0,348 0,863 0,633-1,175
Tumorlokalisation 0,026 0,681 0,486-0,955
urogenital gegen
thorakoabdominal
Raucher+Ex-Raucher 0,003 0,627 0,460-0,856
gegen Nichtraucher
Préoperative 0,002 2,290 1,346-3,895
Chemotherapie ja gegen
nein
ASA I+I1 gegen IH+1V 0,013 0,658 0,473-0,914
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PONV-Prophylaxe ja <0,001 2,262 1,607-3,182

gegen nein

Xenonnarkose ja gegen 0,052 2,737 0,991-7,564
nein

Andsthesiedauer pro <0,001 1,004 1,003-1,006
Minute

Frihmobilisation ja gegen | 0,004 0,603 0,425-0,854
nein

Re-OP ja gegen nein 0,007 2,030 1,210-3,405
Operationsschwere nach <0,001 0,366 0,263-0,508

POSSUM moderat/major

gegen major plus

Postoperative <0,001 | 2,520 1,524-4,170
Opioidtherapie ja gegen

nein

Komplikationen, <0,001 2,250 1,534-3,300

Claviengrad 3-5 gegen 1-2

Intensivstationsaufenthalt | <0,001 2,131 1,486-3,057
>1Tag gegen < 1Tag

ASA = American Society of Anesthesiologists, POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of
Mortality and Morbidity
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5.7.2. Multivariate Regression

In der multivariaten logistischen Regeressionsanalyse mit den Kovariaten Alter, Intervention,
Tumorlokalisation, OP-Schwere dichotom, PONV-Score dichotom, préaoperative Chemotherapie,
ASA binar, Re-OP-Rate, Anasthesiedauer, PONV-Prophylaxe, Friihmobilisation,
Intensivstationsaufenthalt > 1 Tag und Komplikationsrate (siehe Tabelle 7) mit der ZielgroRe
PONV ja/nein als abhangiger Variable blieben bei einer Variablenselektion im Abbauverfahren
im letzten Schritt noch die Variablen PONV-Score kontinuierlich, ASA binar und

Andsthesiedauer Ubrig.

Tabelle 4: Erster Schritt der multivariaten logistischen Regressionsanlyse mit PONV versus kein

PONV als abhangiger Variablen

95% Konfidenzintervall fir Odds
Regressionskoeffi | Standard Ratio
zient B fehler Signifikanz | Odds Ratio | Unterer Wert Oberer Wert
PONV-Score
. . ,848 ,158 ,000 2,334 1,713 3,181
kontinuerlich
Intervention nein
X ,213 174 ,221 1,238 ,879 1,742
gegen ja
Alter pro Jahr ,015 ,019 ,436 1,015 ,978 1,053
Tumorlokalisation
urogenital gegen -,290 ,236 ,218 , 748 A71 1,188
thorakoabdominal
Préoperative
Chemotherapie nein -,336 ,312 ,280 714 ,388 1,316
gegen ja
OP-Schwere' major
plus gegen moderat/ ,258 ,260 ,323 1,294 777 2,155
major
ASA 1l1+1V gegen I+l ,266 ,196 174 1,305 ,889 1,914
Anésthesiedauer pro
. ,003 ,001 ,011 1,003 1,001 1,005
Minute
ITS-Aufenthalt > 1
424 ,280 ,130 1,529 ,883 2,647
Tag gegen < 1Tag
Re-OP nein gegen ja -,324 ,332 ,329 , 723 377 1,387
Frihmobilisation nein
. ,087 ,208 ,675 1,091 , 726 1,641
gegen ja
Komplikationen® 1-2
-,383 ,266 ,150 ,682 ,405 1,149
gegen 3-5
Konstante -2,960 1,758 ,092 ,052

ASA = American Society of Anesthesiologists, * POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of Mortality and
Morbidity, >Major plus Komplikation nach Clavien Grad 3-5

34



Tabelle 5: Einflussfaktoren auf das Auftreten von PONV nach Variablenselektion

Letzter Schritt der multivariaten Regression mit PONV versus kein PONV als abhangiger

Variablen
95% Konfidenzintervall fur
Regressions Standard Odds Ratio
koeffizientB fehler Signifikanz | Odds Ratio | Unterer Wert Oberer Wert
PONV-Score
,910 ,150 ,000 2,484 1,850 3,335
kontinuierlich
ASA! llI+1V gegen I+l ,310 ,185 ,094 1,364 ,948 1,961
Anasthesiedauer pro
,003 ,001 ,000 1,003 1,001 1,005
Minute
Konstante -2,924 ,420 ,000 ,054

'ASA = American Society of Anesthesiologists

Tabelle 8 zeigt, dass die postoperative Ubelkeit signifikant vom PONV-Score abhéangig ist,
welcher das weibliche Geschlecht, eine Raucheranamnese, die postoperative Opioidgabe sowie
die Anamnese einer Reisekrankheit bzw. PONV bei vorherigen Operationen umfasst. Hierbei
zeigt sich pro weiterem Punkt des PONV-Scores ein 2,48-fach héheres Risiko unter PONV zu
leiden. Pro Anasthesieminute nimmt das Risiko fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen um
0,3% zu (pro 30 Anésthesieminuten um 9%). Ein ASA-Status >3 verfehlte die statistische
Signifikanz. Es zeigte sich jedoch eine statistische Tendenz (p=0,094), dass Patienten mit ASA-

Status >3 haufiger unter PONV litten als Patienten mit einem ASA-Status <2.

35




6. Diskussion

6.1. Hauptergebnis

Durch perioperatives Patienten-Empowerment in Form einer Informationsbroschire und eines
Patiententagebuchs konnte in unserer randomisierten Untersuchung an einer Population von
Krebspatienten tber 65 Jahren keine signifikante Reduktion von PONV gezeigt werden. Ronca
et al. [60] untersuchten in einem systematischen Review 19 Studien zwischen 2004 und 2010 an
insgesamt 3994 Patienten. VVon den am haufigsten untersuchten Outcome-Parametern Schmerz,
Angst, Wissenszuwachs und Krankenhausverweildauer konnte nur der Wissenszuwachs nach der
Patientenschulung objektiviert werden und sie schlussfolgerten, dass eine moglichst friihe und
wiederholte Patientenschulung von Vorteil sei. Shuldham [61] kritisiert, dass Studien, die
zwischen 1950 und 1990 durchgefiihrt worden seien, nicht den heutigen Standards bezlglich
Randomisierung, Homogenitét der Gruppen und genligender Patientenzahlen entspréchen. In
einer von ihr durchgefiihrten Studie an Patienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation
unterzogen, konnte sie zeigen, dass préaoperative Patientenedukation keinen positiven Einfluss
auf postoperative Outcome-Paramater hat und die Krankenhausverweildauer sogar verlangert
[62]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnten Ihedioha et al. [63] keine
Verbesserung der postoperativen Outcome-Parameter Schmerz, Ubelkeit und
Krankenhausverweildauer durch ein Patientenvideo fiir Patienten, die sich einer kolorektalen

Operation unterzogen, feststellen.

Diese Daten stehen im Einklang mit den Ergebnissen der PERATECS-Studie [1], in der
ebenfalls kein signifikanter Unterschied in den zu vergleichenden Gruppen hinsichtlich
postoperativer Krankenhausverweildauer, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und 30-
Tagesmortalitat auftraten. Lediglich Schmerzen am ersten postoperativen Tagen traten in der
Interventionsgruppe signifikant weniger auf [1].

Der Aufbau der PERATECSs Studie ist mit dem Design der Studie von Ihedioa et al. [63]
vergleichbar. In der letztgenannten Studie erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe eine
Psychoedukation mit einem Patientenvideo und einer Informationsbroschire, wéhrend die
Vergleichsgruppe nur eine Informationsbroschiire bekam. Wesentliche Unterschiede lagen in der
deutlich niedrigeren Patientenzahl, einem jingeren Patientenkollektiv (Median des Alters 65),
einer Beobachtungsdauer von nur drei Tagen postoperativ bezlglich des Auftretens von PONV
und dem Einschluss von Tumoren mit maligner und benigner Histologie bei Ihedioha et al. [63].

Genauere Daten zur Andasthesie wie Dauer und Art der Anésthesie, PONV-Prophylaxe, PONV-
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Score wurden von Ihedioha et al. [63] nicht verdffentlicht, was Yang et al. [64] unter anderem an
dieser Studie Kritisieren.

Die Ursachen dafur, dass in unserer Analyse die Intervention keinen Einfluss auf die Haufigkeit
des Auftretens von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen gehabt hat, konnen vielfaltig sein. In
der Metaanalyse von Devine et. al. [46] wurden viele Studien eingeschlossen, bei denen
behavoriale oder nicht-behavoriale Psychotherapie, progressive Muskelrelaxation, Hypnose oder
andere Entspannungstechniken zur Reduktion von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
angewendet worden sind. Eventuell haben diese auch einen stérkeren Einfluss auf postoperative
Ubelkeit und Erbrechen als eine Informationsbroschiire und ein Tagebuch. Wurde eine alleinige
Intervention als Patientenedukation durchgefihrt, war eine schriftliche Form, wie sie auch in der
PERATEC Studie durchgefihrt wurde, deutlich effektiver als eine ausschlieBlich miindliche
[46]. Ein weiterer Grund fur die fehlende Effektivitat des Patienten-Empowerment kdnnte
gleichzeitig in der in beiden Gruppen eingesetzten PONV-Prophylaxe und PONV-Therapie
liegen, welche bekanntermalien bereits stark antiemetogen wirken. Somit kénnte der geringere
Effekt des Patienten-Empowerments in dieser Studienkonstellation nicht zum Tragen gekommen
sein. Da auf die etablierte PONV-Therapie jedoch auch in Zukunft nicht verzichtet werden kann,
wird es schwerfallen den vollen Effekt von Patienten-Empowerment alleine zu untersuchen.
Weiterhin konstatierten Devine et al. [46], dass eine besonders starke Reduktion von
Chemotherapie-induzierter Ubelkeit durch Psychoedukation zu verzeichnen war am Ende von
mehreren Chemotherapiezyklen. Méglicherweise hat Psychoedukation auf Ubelkeit eher einen
langsam wirkenden Effekt und ist somit in Bereichen, bei denen eine kurzfristige, schnell

wirkende Therapie von Néten ist, nicht sinnvoll einsetzbar.

Weitere Studien sind notwendig um herauszufinden, ob beispielsweise Verhaltenstherapie,
Hypnotherapie oder progressive Muskelrelaxation einen Einfluss auf postoperative Ubelkeit und
Erbrechen haben kénnen und in welchem zeitlichem Abstand diese zur Operation durchgefiihrt

werden sollten.

6.2. Auftreten von PONV

Durch diese Studie konnte erstmals die Haufigkeit von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
bei Patienten, die mindestens 65 Jahre alt waren und sich einer groen Tumoroperation
unterzogen, Uber einen Zeitraum, der langer als 72 Stunden betrug, verfolgt werden. Bisher ist

noch keine Studie zu postoperativer Ubelkeit und Erbrechen durchgefiihrt worden, deren

37



Patientenkollektiv hinsichtlich soziodemographischen und klinischen Daten mit unserem

vergleichbar war.

Die Haufigkeit von PONV innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ ist jedoch in etwa
vergleichbar mit den Daten von Morino et al. [24], die die Haufigkeit von PONV bei
Krebspatienten in Japan untersuchten. Die Inzidenz von postoperativer Ubelkeit bei Morino et al.
lag ohne PONV-Prophylaxe bei 40% und flr postoperatives Erbrechen bei 22%. Wir konnten
hingegen ein Auftreten von PONV trotz Prophylaxe von 34,8% innerhalb der ersten 24 Stunden
und 54,6% innerhalb der ersten 200 Stunden verzeichnen. Erstaunlich ist somit, dass wir durch
die Durchfiihrung einer Prophylaxe lediglich eine absolute Risikoreduktion von 5,2% erreichen
konnten. Dies ist am ehesten durch eine etwas langere Anasthesiedauer (Median der
Anésthesiedauer 220 Minuten, 25.; 75. Perzentile 145; 330) bei unseren Patienten als bei Morino
et al. [24] (Andsthesiedauer 204 Minuten) zu erklaren. Weiterhin wurden bei Morino et al. [24]
alle Patienten ausgeschlossen, die postoperativ auf einer Intensivstation behandelt werden
mussten und somit vermutlich auch diejenigen Patienten, die sich einer besonders schweren
Operation mit anschlieRend notwendiger intensivmedizinischer Uberwachung unterzogen haben.
Der Altersmedian lag mit lediglich 59 Jahren mehr als zehn Jahre unter dem Altersmedian bei
unseren Patienten (71, 25; 75. Perzentile: 68; 74). Die beiden zuletzt genannten Faktoren lassen
annehmen, dass bei Morino et al. ein Patientenkollektiv untersucht worden ist, welches ein
geringeres Risiko fiir das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen als das unsrige
gehabt hat.

Die grofite randomisierte, kontrollierte Untersuchung, die sich bisher mit dem Auftreten von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen beschaftigt hat, stammt von Apfel et al. [20]. Hier konnte
an 5161 Patienten, von denen 81,5% Frauen waren, gezeigt werden, dass ohne Prophylaxe 52%
der Patienten und nur 37%, 28% und 22% der Patienten bei einem, zwei oder drei
intraoperativen Antiemetika unter PONV litten. In der Studienpopulation von Apfel et al. [20]
lag der Nichtraucheranteil bei 81,2%, 78,1% der Patienten erhielten postoperativ Opioide und
54,5% hatten eine PONV-Anamnese oder Reisekrankheit. In der PERATECS-Studie lag der
Frauenanteil lediglich bei 31,5%, der Nichtraucheranteil hingegen bei 92,3% und 88,5% der
Patienten wurden postoperativ mit Opioiden therapiert. Die deutlich langere Andsthesiedauer in
unserer Studienpopulation (Median der Andsthesiedauer 220 Minuten, 25.; 75. Perzentile 145;
330) im Vergleich zu Apfel et al. mit etwa 109 Minuten konnte erkléren, wieso die Rate an

postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nach 24 Stunden nicht niedriger liegt als 34,8%, denn der
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niedrigere Frauenanteil und die PONV-Prophylaxe in unserer Studie wirden eine Verringerung

des Risikos erwarten lassen.

Demnach ist es verwunderlich, dass in unserer Studie trotz Durchfiihrung einer PONV-
Prophylaxe der Anteil an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten tiber 65 Jahren,
waobei sich ein hohes Alter in mehreren Studien als protektiv erwiesen hat [7], nicht niedriger
liegt. Wir sollten uns fragen, ob dies an einer unzureichenden Wirkung der Prophylaxe, an einer
unzureichend durchgefiihrten Prophylaxe oder an dem mangelnden Erkennen von PONV mit

dementsprechend fehlender Therapie liegt.

6.3. Risikofaktoren von PONV

Durch diese Studie konnten wir zeigen, dass in unserer Studienpopulation der PONV-Score nach
Apfel [5] mit den Einzelfaktoren weibliches Geschlecht, Nichtraucherstatus, postoperative
Opioidtherapie und Anamnese von PONV bei einer vorherigen Operation oder einer
Reisekrankheit der groRte Risikofaktor fiir das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen ist. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen bereits durchgefihrter Studien [16, 18,
20, 65].

Zusétzlich zu diesen Studien konnten wir jedoch demonstrieren, dass nicht nur aktuell
Rauchende, sondern auch Patienten, die eine Zeit lang geraucht haben und aktuell das Rauchen
aufgegeben haben (Ex-Raucher), ein niedrigeres Risiko haben unter PONV zu leiden als
Nichtraucher.

Eine lange Anasthesiedauer konnte bei unserem Patientenkollektiv, wie bereits zuvor in
mehreren Studien [15, 18, 19], als Risikofaktor fir PONV festgestellt werden. Dies spiegelt sich
bisher jedoch nicht im PONV-Score nach Apfel wider, nach dem die Risikostratifizierung in
unserer Klinik erfolgt. Im Risikoscore nach Koivuranta [18] findet dies jedoch Beriicksichtigung.
Zusammenfassend kann man festhalten, dass die bisher genannten Faktoren durch zahlreiche
Studien und Patientenkollektive bereits belegt sind und nun durch unsere Untersuchungen auch
flir die Patientengruppe der Krebspatienten ber 65 Jahren bestétigt werden kénnen.

Beachtlich ist, dass sich die oben genannten Risikofaktoren weibliches Geschlecht,
Nichtraucherstatus, Anamnese von PONV oder einer Reisekrankheit und postoperativer
Opioidtherapie als wichtige Einflussfaktoren fiir das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen zeigen, obwohl in unserer Studie eine PONV-Prophylaxe anhand des Apfel-Scores
durchgefuhrt wurde, der genau diese Faktoren umfasst. Allerdings ist zu beachten, dass 49,1%

der Patienten keine ausreichende PONV-Prophylaxe erhalten haben. AulRerdem ist es moglich,
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dass die lange Anasthesiedauer oder die Malignitat des Tumors fur die Haufigkeit von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen in dieser Gruppe verantwortlich ist.

Ob maligne Tumoren eine hohere Inzidenz von PONV verursachen als benigne, kdnnen wir
anhand unseres Studienprotokolls nicht beantworten, da nur Patienten mit einer malignen
Histologie eingeschlossen worden sind. Jedoch konnten Ouyang et al. [40] keinen Unterschied in
der Haufigkeit von PONV zwischen malignen und benignen Hirntumoren finden. Insbesondere
schnell proliferierende Tumor wie Leukdmien oder Lymphome kdnnen jedoch
Tumorlysesyndrome auslésen, was haufig mit starker Ubelkeit und Erbrechen aufgrund von
starken Elektrolytverschiebungen durch einen raschen Zelltod einhergeht [66]. Selten tritt ein
solches Syndrom auch bei Patienten mit soliden Tumoren auf, welche mittels aggressiver
Chemotherapie behandelt werden [67]. In der Literatur sind wenige Félle beschrieben, in denen
bei Patienten mit soliden Tumoren spontan Tumorlysesyndrome aufgetreten sind [68]. In unserer
Patientenkohorte, in die ausschlief3lich Patienten mit soliden Tumoren eingeschlossen worden
sind, haben lediglich 11,4% der Patienten eine préaoperative Chemotherapie erhalten und kein
Patient hat wahrend des stationaren Aufenthaltes eine erneute Chemotherapie bekommen. In der
univariaten Regressionsanalyse zeigte sich die praoperative Chemotherapie als signifikanter
Einflussfaktor, welche vermehrt Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen kann. Dies konnte sich
jedoch in der multivariaten Analyse nicht bestatigen. Offen bleibt somit, inwiefern der erhohte
Zellverfall bei Patienten mit malignen Erkrankungen generell héhere Raten von Ubelkeit und
Erbrechen hervorruft als bei Patienten ohne Tumorerkrankung. In den Studien von Morino et al.
[24] und Ihedioha et al. [63] ist dieser Aspekt ebenfalls nicht analysiert worden, sodass

diesbeziiglich noch weitere Untersuchungen notwendig sein werden.

Die Art der Operation konnte sich in unserer Studie nicht als signifikanter Einflussfaktor
herausstellen. Im Gegensatz zu anderen Studien handelte es sich in unserer Analyse in allen
Fallen um groRere chirurgische Eingriffe mit entsprechend langer Applikationsdauer von
Anasthetika, was vermutlicherweise als bekannt wichtiger Einflussfaktor von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen starker ins Gewicht fiel, als die Art und Lokalisation des Tumors mit
zugehoriger Resektionsmethode.

Ebenfalls hatte in unserem Patientenkollektiv das Alter keinen Einfluss auf das Auftreten von
PONYV, da aufgrund des Studienprotokolls nur Patienten Uber 65 Jahren eingeschlossen worden

sind und somit eine geringere Altersvariabilitat bestand (Median 71, 25.;75. Perzentile 68, 75).
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Diskussionswiirdig bleibt, inwiefern postoperative Einflussfaktoren wie Friihmobilisation,
notwendige Re-Operationen oder postoperative Komplikationen wie Wunddehiszenzen,
Anastomoseninsuffizienzen oder intestinale Motilitatsstorungen, welche signifikant
unterschiedlich hdufig in den Patientengruppen, die unter PONV oder nicht unter PONV litten,
auftraten, das Auftreten von PONV beeinflussen. Postoperatives Nierenversagen, Leberversagen
oder auch Darmparalyse sind von der Narkose unabhangige Faktoren, welche mit Ubelkeit und
Erbrechen einhergehen. Postoperative Komplikationen wie eine Anastomoseninsuffizienz kann
einerseits selbst Ubelkeit verursachen, andererseits wird durch eine Revisionsoperation die
erneute Gabe von Anésthetika und Opioiden notwendig, welche wiederum die Dauer von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen verlangern. Starke postoperative Ubelkeit mit Erbrechen
kann wiederum erst Wunddehiszenzen durch starke Anstrengung der Bauchmuskulatur
hervorrufen. Haufiges Erbrechen kann ebenfalls Elektrolytverschiebungen hervorrufen, welche
Ubelkeit aufrechterhalten kénnen. Diese Faktoren sind besonders beim Auftreten von PONV
nach mehr als 24 Stunden postoperativ (Late-Onset-PONV) zu berticksichtigen. Es gibt bis auf
diese Studie bisher keine Daten zu postoperativer Ubelkeit und Erbrechen, welche den Zeitraum
ab 72 Stunden nach einer Operation betrachten. Es ist bisher nicht untersucht worden, ob
Anisthetika nicht auch nach langerer Zeit trotz kurzer Halbwertzeit noch Ubelkeit verursachen
kdnnen. Weiterhin ist postoperativ bei 88,4% unserer Patienten eine postoperative Opioidgabe
notwendig, welche bei postoperativen Schmerzen unabdingbar sind und bekanntermalien starke
Ubelkeit hervorrufen kénnen. Postoperative Ubelkeit sollte demnach als ein Symptom
multifaktorieller Genese gesehen werden, welches insbesondere einige Tage nach der Operation
nicht alleine von Operation/Narkose-bedingten Faktoren abhangt. Um den Einfluss dieser vielen
Faktoren genau voneinander abgrenzen zu kdnnen und um herauszufinden, ob late-onset-PONV
uberhaupt von einer perioperativen Prophylaxe beeinflusst werden kann, sind dringend

weiterfuhrende Studien notwendig.

6.4. Therapie von PONV

Die suffiziente Therapie von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen gelang in unserer Studie am
OP-Tag und Uber alle flinf postoperativen Tage in weniger als zwei Drittel der Patienten.
Auffallig war, dass im Aufwachraum signifikant hdufiger eine suffiziente Therapie von PONV

durchgeftuihrt worden ist als spater auf der Intensiv- oder der Normalstation.

Ein moglicher Grund hierfur ist, dass das Personal im Aufwachraum flr das Erkennen des

Auftretens von PONV geschult ist und somit Patienten, die unter postoperativer Ubelkeit und
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Erbrechen leiden, besser und friher identifizieren und eine dementsprechende Therapie einleiten
kann. Auch ist der Personalschlissel im Aufwachraum und auf der Intensivstation hoher als auf
der Normalstation. Dass das Aufreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nicht
ausreichend genug im Kklinischen Alltag erkannt wird, konnten bereits Franck et al. [69]
dokumentieren. Daraus kann man schlussfolgern, dass ein hoheres Augenmerk auf das Erkennen
von PONV auf den Intensiv- und Normalstationen gelegt werden muss, um den Beginn einer
entsprechenden Therapie einzuleiten. Denn wenn schon nicht das Auftreten von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen zu 100% verhindert werden kann, sollte anschlieRend zumindest eine

adaquate Therapie von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen durchgefiihrt werden.

6.5. Limitationen

Es gibt viele Griinde, warum in einer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Behandungsgruppen gezeigt werden kann. Der wichtigste Grund kann sein, dass sich
die Gruppen in Wirklichkeit tatsdchlich nicht unterscheiden. Die statistische Priifung kann diese
Wirklichkeit nicht nachweisen, sondern gibt nur an, welche Wahrscheinlichkeit eine mégliche
falsche Entscheidung besitzt, ndmlich sich gegen die Gleichheit (Gultigkeit der Nullhypothese)
bei einem statistischen Test zu entscheiden. Ist diese sehr gering (p < 0,05), nimmt man den
maoglichen Fehler p in Kauf und lehnt die Nullhypothese ab, d.h. konstatiert (signifikante)
Unterschiede zwischen den Behandlungen. Fallt dagegen p > 0,05 aus, behalt man die
Nullhypothese der Gleichheit aufrecht, was nicht beweist, dass diese in Wirklichkeit gilt. Eine
statistische Priifung der ,,Gleichheit®, besser ,,Vergleichbarkeit™ oder noch besser ,,Aquivalenz“
gelingt erst mit einem so genannten Aquivalenztest, welcher die Wahrscheinlichkeit einer
anderen moglichen falschen Entscheidung angibt, ndmlich sich gegen die Ungleichheit zu
entscheiden und damit die Aquivalenz zu konstatieren. Gehen wir davon aus, dass in unserem
Fall die Prifung auf Unterschiede im VVordergrund steht (Gleichheit als Nullhypothese), so kann
man allerdings eine weitere Wahrscheinlichkeit bestimmen, namlich die Wahrscheinlichkeit
dafur, die Nullhypothese abzulehnen, wenn diese in Wirklichkeit nicht gilt, also Unterschiede
tatséchlich existieren. Das ist keine Wahrscheinlichkeit fur eine Fehlentscheidung, sondern fur
die richtige Entscheidung, die Gleichheit abzulehnen, wenn Unterschiede vorhanden sind - und

diese wird als Power eines Tests bezeichnet.

Mit den Ergebnissen m; = 52,8% (n=324) fir die Patienten und m, = 56,4% (n=326) fir die
Kontrollen der Studie ermittelt man eine Power fiir den exakten Fisher-Test von 14%, womit die
Studie ,,underpowered* ist. Erst mit einer Patientenzahl von n=3100 pro Gruppe ware mit den

42



genannten Eckzahlen eine auseichende Power der Studie von 80% gesichert. Somit sind weitere
Studien mit einer entsprechend grol3en Patientenanzahl nétig, um die Frage zu beantworten, ob

Patient-Empowerment tatsachlich keinen Einfluss auf postoperative Ubelkeit hat.

Confounder, die das Auftreten postoperativer Ubelkeit und Erbrechen beeinflussen kénnten,
wurden durch die Randomisierung minimiert, sodass die Interventionsgruppe mit der
Standardtherapiegruppe bis auf die PONV-Prophylaxe vergleichbar war. Dass das Patient-
Empowerment nicht zu einer signifikanten Reduktion von PONV gefuhrt hat, kdnnte dadurch
begriindet sein, dass diese nicht intensiv genug durchgefuhrt worden ist. Weiterhin ist es
mdglich, dass Patienten die Informationsbroschure gar nicht oder nur teilweise gelesen haben
und das Tagebuch nicht oder nur unzureichend verwendet haben. Aufgrund unseres
umfangreichen Studienprotokolls ist denkbar, dass Patienten, die sich physisch und psychisch
nicht dazu im Stande fiihlten, verschiedene Testungen durchzufiihren und Fragebdgen zu
beantworten, nicht an unserer Studien teilnehmen wollten und somit ein Bias durch den
haufigeren Einschluss von gesiinderen Patienten in unsere Studie entstehen konnte. Es ist ferner
unmoglich auszuschlie3en, dass die Patienten in ihren Angaben durch die enge Beziehung zum
Studienpersonal durch die taglichen Visiten beeinflusst wurden, da eine doppelblinde

Untersuchung in unserem Studienprotokoll nicht realisierbar war.

6.6. Perspektiven

Auch wenn postoperative Ubelkeit und Erbrechen oft nur an einem Tag auftreten und sie oft
auch ohne medikamentdse Therapie zu beherrschen sind, sollte dieser wichtigen Komplikation
bei Patienten, die sich einer groRen Tumoroperation unterziehen, mehr Aufmerksamkeit
geschenkt werden. Durch unsere Studie konnten wir erstmals zeigen, dass PONV nicht nur ein
Problem der ersten 72 postoperativen Stunden darstellt, sondern tber mindestens fiinf Tage
Beachtung finden sollte. Dies kdnnte beispielsweise durch eine bessere Ausbildung oder
Schulung des Pflege- und &rztlichen Personals geschehen, wie es bereits beim Personal des
Aufwachraums realisiert worden ist. Ob dies zu einer hoheren Rate an suffizienter Therapie auf

Intensiv- und Normalstationen fihrt, sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Um das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Krebspatienten tiber 65 Jahren
zu verringern, sollte durch weitere Studien untersucht werden, ob ein an diese Risikogruppe
angepasstes Therapieregime sinnvoll ist und zu einer Reduktion von PONV flihren kann. Dabei
sollte zunéchst analysiert werden, ob die bisher verwendeten Antiemetika als Prophylaxe von

PONV ebenso wirksam bei Krebspatienten hohen Alters wie bei jingeren Patientengruppen sind.
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Aulerdem bedarf es weiterer Studien, um herauszufinden, nach welchem Schema die PONV-
Prophylaxe durchgefihrt werden sollte. Dies kdnnte mithilfe eines risikoabh&ngigen
Algorithmus anhand eines adaptierten PONV-Scores realisiert werden oder durch eine
risikounabhéngige PONV-Prophylaxe fir alle Patienten, wie es zum Beispiel Rusch et al. [6]
vorschlagen. Fir eine risikounabhangige PONV-Prophylaxe spricht, dass sowohl in unserer
Studie als auch bei Franck et al. [70] die PONV-Prophylaxe nach Apfel et al. [5] nicht
ausreichend durchgefuhrt wurde und somit das Auftreten von PONV ungentgend verhindert
werden konnte. Aufgrund der ohnehin zu erwartenden langen Anésthesiedauer bei grof3en
Tumoroperationen erscheint es sinnvoll unabh&ngig vom PONV-Score &lteren Patienten eine
PONV-Prophylaxe zu verabreichen, da wir erneut zeigen konnten, dass die Andsthesiedauer ein

wichtiger unabhangiger Einflussfaktor ist.
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