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Zusammenfassung

Postoperatives Erbrechen (POV) ist ein haufiges Ereignis nach einer Vollnarkose
bei padiatrischen Patienten. Zu den empfohlenen prophylaktischen Mallihahmen
gehoren sowohl die Gabe von Antiemetika wahrend einer inhalativen Anasthesie
(IA) als auch die Durchfuhrung einer Propofol-basierten, total intravendsen
Anasthesie (TIVA).

Im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse wurde die
Effektivitat einer TIVA mit der einer IA mit antiemetischer Einfachprophylaxe (AE)
zur Vermeidung von POV bei Kindern verglichen. Es wurden folgende
Nullhypothesen untersucht:

1. Das relative Risiko (RR) fur POV unterscheidet sich bei Kindern nach IA mit
pharmakologischer Einfachprophylaxe nicht von dem nach TIVA.

2. Es gibt keinen Unterschied zwischen dem Risiko fur potentielle
Nebenwirkungen und dem Risiko bezuglich unerwinschter Ereignisse
zwischen den beiden Gruppen.

Die systematische Literaturrecherche wurde in drei groRen Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) durchgefuhrt und lieferte 3.106 Treffer. Nach
Berucksichtigung aller Ausschlusskriterien konnten vier randomisierte, kontrollierte
Studien mit insgesamt 558 padiatrischen Patienten eingeschlossen werden.

Als Effektmald wurde das RR mittels eines Modells zufalliger Effekte mit inverser
Varianzgewichtung berechnet. Die Uberpriifung auf statistische Heterogenitat
erfolgte mittels der I2-Statistik und chi’-Testung.

Es lie3 sich kein signifikanter Unterschied im RR fur das Auftreten von POV
innerhalb von 24 Stunden nach Operationsende nachweisen zwischen Kindern,
die eine IA mit AE und Kindern, die eine TIVA erhalten hatten (RR = 0,99; 95%-
Konfidenzintervall (Kl) [0,77-1,27]; p = 0,95). Sowohl das Risiko fur das Erbrechen
in der frihen postoperativen Phase (RR = 1,48; 95%-KI [0,78-2,83]; p = 0,23) als
auch das Risiko fur das Auftreten von POV in der spaten postoperativen Phase
(RR = 0,89; 95%-KI [0,56-1,42]; p = 0,63) unterschieden sich nicht signifikant in
den beiden Gruppen. Gleiches gilt fur das Risiko, fur eine postoperative
antiemetische Therapie (RR = 1,03; 95%-KI [0,15-6,88]; p = 0,98). Patienten der
TIVA-Gruppe zeigten postoperativ eine signifikant kirzere Dauer bis zur ersten
tolerierten Flussigkeitsaufnahme (mittlere Differenz -1,4 Stunden; 95%-KI [-2,01-
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(-0,80)]; p < 0,001). Allerdings war die Zeit, die die Patienten im Aufwachraum

nachversorgt wurden, in beiden Gruppen vergleichbar (mittlere Differenz -8,93
Minuten; 95%-KI [-22,0-(-4,18)]; p = 0,18).

Alle vier eingeschlossenen Studien untersuchten die Inzidenz von POV nach
Strabismus-Operationen und es wurde in drei der vier Arbeiten das Auftreten
eines okulokardialen Reflexes (OKR) dokumentiert. Die Auswertung von
unerwunschten Ereignissen in den untersuchten Gruppen zeigte ein signifikant
hoheres Risiko fur das Auftreten eines OKR unter TIVA (RR = 1,86; 95%-KI [1,01-
3,41]; p = 0,05). Auch ein sich daraus ergebender Bedarf an Atropin war in der
TIVA-Gruppe signifikant hdher (RR = 2,45; 95%-KI [1,17-5,13]; p = 0,02).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine AE zusatzlich zur IA im Hinblick
auf die Vermeidung von POV bei Kindern einer TIVA ebenburtig ist. Die
Entscheidung fur das jeweilige Verfahren sollte unter BerlUcksichtigung anderer
Faktoren als dem POV-Risiko getroffen werden. Schliel3lich sollte bei Strabismus-
Operationen ein hoheres Risiko fur vagale Reaktionen, wie einem OKR, unter
einer TIVA bedacht werden.
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Abstract

Postoperative vomiting (POV) is a common complication after general anaesthesia
in paediatric patients. Therefore, it is recommended to add pharmacological
antiemetic prophylaxis to inhalational anaesthesia (IA) or to avoid volatile
anaesthetics by using propofol-based, total intravenous anaesthesia (TIVA).

This systematic review and meta-analysis was performed in order to compare the
effectiveness of single pharmacological antiemetic prophylaxis (AE) in addition to
IA to TIVA for POV prophylaxis in children. The following null hypotheses were
tested:

1. There is no difference in the risk of POV between children getting IA
combined with single AE and those receiving TIVA.

2. There is no difference in the risk of potential side effects as well as adverse
events between both groups.

A systematic literature search was performed in three large databases (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) and yielded 3,106 hits. After taking into account all
exclusion criteria set, four randomized controlled trials with a total of 558 paediatric
patients were included into the analysis.

All results are reported as relative risks (RR), which were calculated using a
random effects model with inverse variance weighting. Heterogeneity was
assessed using I>-statistics and chi? test for significance.

There was no significant difference in the RR of occurrence of POV within 24
hours after surgery between children who received IA with AE and children who
received TIVA (RR = 0.99; 95%-confidence interval (Cl) [0.77-1.27]; p = 0.95).
Both the risk of POV in the early postoperative phase (RR = 1.48; 95%-CI [0.78-
2.83]; p = 0.23) and the risk of POV in the late postoperative phase (RR = 0.89;
95%-Cl [0.56-1.42]; p = 0.63) did not differ significantly between the two groups.
Also, the necessity of postoperative antiemetic therapy did not differ (RR = 1.03;
95%-Cl [0.15-6.88]; p = 0.98). Patients in the TIVA group showed a significantly
shorter postoperative time to first tolerated fluid intake (mean difference -1.4
hours; 95%-CI [-2.01-(-0.80)]; p < 0.001). However, the duration of the patients’
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stay in the recovery room was comparable in both groups (mean difference -8.93

minutes; 95%-Cl [-22.0-(-4.18)]; p = 0.18).

All included studies investigated the incidence of POV after strabismus surgery
and the occurrence of an oculocardial reflex (OCR) was documented in three of
the four papers. The evaluation of adverse events showed a significantly higher
risk of occurrence of an OCR during TIVA (RR = 1.86; 95%-ClI [1.01-3.41]; p =
0.05). Consequently, the perioperative need for atropine was significantly higher in
the TIVA group (RR = 2.45; 95%-CI [1.17-5.13]; p = 0.02).

In summary, we were able to show that the addition of an AE to |A is equivalent to
TIVA in order to avoid POV in children. The decision for the appropriate
anaesthesia procedure should thus be made considering other factors beside risk
of POV. Finally, a higher risk of vagal responses such as OCR during TIVA should

be considered in strabismus surgery.
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1. Einleitung

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) sind haufige Komplikationen nach
operativen Eingriffen. Sie betreffen 20-30% aller erwachsenen Patienten eines
gemischten Kollektives (1-3) und bis zu 82% aller Kinder, die sich einer
Allgemeinanasthesie unterziehen (3, 4).

Bei erwachsenen Patienten wird in der Regel PONV, also sowohl Erbrechen als
auch Ubelkeit postoperativ betrachtet. Da die Erfassung postoperativer Ubelkeit
(PON) bei Kindern haufig erschwert bis unmoglich ist, wird bei padiatrischen
Patienten typischerweise die Erhebung von postoperativem Erbrechen (POV)
gewahlt.

Die Qualitat einer Allgemeinanasthesie wird von Patienten und deren Angehorigen
im Wesentlichen durch das Auftreten von POV beurteilt (5). Fur die betroffenen
Kinder und deren Eltern ist POV ein aullerst negatives Erlebnis, das zu
erheblicher Unzufriedenheit fuhrt (6). Daruber hinaus fuhrt POV durch eine
Verlangerung der Verweildauer im Aufwachraum (AWR) sowie der Notwendigkeit
einer ungeplanten stationaren Aufnahme nach ambulanten Eingriffen zu
signifikanten Mehrkosten im Gesundheitssystem (7). So stellen Ubelkeit und
Erbrechen mit 23,5% die haufigste Ursache fur eine ungeplante stationare
Aufnahme im Rahmen von padiatrisch ambulant geplanten Operationen dar (7).
Padiatrische Patienten bilden somit eine besonders gefahrdete Patientengruppe
fur das Auftreten von POV nach operativer Behandlung unter
Allgemeinanasthesie. Betroffen sind insbesondere Kinder im Alter Uber drei
Jahren, die einen Eingriff mit einer Operationsdauer von Uber 30 Minuten erhalten.
Das Auftreten von POV in vorangegangenen Operationen oder eine positive
Familienanamnese sind weitere Risikofaktoren (8). Zu den chirurgischen Eingriffen
mit hohem POV-Risiko zahlen unter anderem Strabismus-Operationen (8).

In vielen Studien wird ein frihes (innerhalb der ersten vier bis 6 postoperativen
Stunden) von einem spaten POV unterschieden (9, 10). Wahrend bereits
unmittelbar nach Allgemeinanasthesie auftretendes POV durch die intraoperativ
verwandten Anasthetika sowie den Eingriff selbst begunstigt werden kann, fuhrt
insbesondere die postoperative Schmerztherapie mit Opioiden zu spatem POV
(11, 12).
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Zur Vermeidung der genannten Komplikationen ist eine konsequente
antiemetische Prophylaxe bei Patienten mit einem hohen Risiko fur POV von
grofRer Bedeutung (11).

Hierfir stehen eine Vielzahl praventiver Mallnahmen zur Verfugung, die haufig
auch in Kombination eingesetzt werden. Neben einer pharmakologischen
Prophylaxe mit u.a. 5-Hydroxytryptamins- (5-HT3) Rezeptor-Antagonisten,
Dexamethason, Droperidol oder anderen Antiemetika (13, 14) wird in aktuellen
Leitlinien der Ersatz inhalativer Anasthetika durch Propofol empfohlen (11). Die
Empfehlung fur eine total intravendse Anasthesie (TIVA) beruht dabei auf zwei
Effekten. Zum einen erlaubt die Durchfuhrung einer TIVA den Verzicht auf
inhalative Anasthetika, die als PONV-Trigger (12) bekannt sind. Zum anderen hat
Propofol selbst eine antiemetische Wirkung (15) und senkt bereits in
subhypnotischen Dosen das Risiko fur PONV bei Erwachsenen und Kindern (16-
18).

Es konnte jedoch in einer aktuellen Meta-Analyse bei erwachsenen Patienten
gezeigt werden, dass in der frUhen postoperativen Phase (bis zu vier bis 6
Stunden) eine antiemetische Einfachprophylaxe (AE) zusatzlich zur inhalativen
Anasthesie (IA) einer TIVA in Hinblick auf die Vermeidung von PONV gleichwertig
ist (19). Es =zeigte sich sogar, dass Patienten nach TIVA in der spaten
postoperativen Phase (ab zwei bis 6 Stunden) ein hoheres Risiko fur PONV
aufweisen als Patienten, die eine |IA mit AE erhielten (19). Es sollte daher
untersucht werden, ob diese Ergebnisse auch auf Kinder Ubertragbar sind. Aus
diesem Grund wurde die Effektivitat einer TIVA mit der einer pharmakologischen
Einfachprophylaxe als Zusatz zu einer IA zur Vermeidung von POV bei Kindern im
Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse verglichen und
folgende Nullhypothesen getestet:
1. Das relative Risiko (RR) fur POV unterscheidet sich bei Kindern nach
IA- mit pharmakologischer Einfachprophylaxe nicht von dem nach
TIVA.
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2. Es gibt keinen Unterschied zwischen dem Risiko fur potentielle
Nebenwirkungen und dem Risiko bezlglich unerwinschter

Ereignisse zwischen den beiden Gruppen.
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2. Material und Methoden

2.1. Systematische Literaturrecherche

Die strukturierte Literaturrecherche wurde in den folgenden drei Datenbanken
durchgefuhrt und entspricht einer bereits veroffentlichten Suchstrategie (19):

* MEDLINE (iber Pubmed)

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, Uber Wiley)

* EMBASE (iber Ovid)

Hierbei wurden drei Komponenten fur die Literaturrecherche kombiniert:
(1) Suche von Studien, in denen eine medikamentose PONV-Prophylaxe
Bestandteil ist
(2) Identifizieren der Studien, die eine TIVA untersuchen
(3) Suche nach randomisierten, kontrollierten klinischen Studien

Die ausfuhrliche Syntax der Literaturrecherche befindet sich im Anhang.

Von dem Ergebnis der Suchanfrage wurden zunachst Studien an erwachsenen
Patienten aussortiert, so dass letztendlich alle randomisierten, kontrollierten
Studien an Kindern unter 18 Jahren eingeschlossen wurden, die eine
Studiengruppe mit einer Propofol-basierten Anasthesie ohne weitere
antiemetische Prophylaxe behandelten sowie eine zweite Studiengruppe mit einer
IA- und =zusatzlicher AE. Daruber hinaus war es erforderlich, dass die
Rohinzidenzen von POV berichtet wurden.

Ausschlusskriterien  waren multiple antiemetische Prophylaxen in der
Studiengruppe mit IA sowie eine pharmakologische antiemetische Prophylaxe in
der mit einer TIVA behandelten Gruppe.

Die Uberpriifung der Studien nach Ein- und Ausschlusskriterien wurde von zwei
unabhangigen Untersuchern durchgefuhrt (siehe Anhang). Es wurden keine
Einschrankungen der Suchergebnisse bezuglich der veroffentlichen Sprache oder
dem Publikationszeitpunkt gemacht.



Material und Methoden 11

2.2. Primare und sekundare Zielvariablen

Den primaren Endpunkt der Untersuchung stellte das Auftreten von POV innerhalb
von 24 Stunden nach Allgemeinanasthesie dar.

Als sekundare Endpunkte wurde das Auftreten von frihem und spaten POV
untersucht. Dabei wurde die Einteilung in frihes und spates POV entsprechend
der Definition der jeweiligen Autoren ibernommen. Generell ist es Ublich, frihes
POV als Erbrechen innerhalb der ersten zwei bis 6 Stunden nach Anasthesie zu
definieren.

Die weiteren sekundaren Endpunkte waren der Bedarf an einer postoperativen
pharmakologischen antiemetischen Therapie, typische Nebenwirkungen der
antiemetischen Prophylaxe wie extrapyramidalmotorische Storungen, QT-Zeit-
Verlangerungen im Elektrokardiogramm (EKG) und postoperative Schlafrigkeit, die
Verweildauer im AWR sowie der Zeitpunkt der ersten postoperativen
Flussigkeitsaufnahme.

Daruber hinaus wurden die folgenden Variablen extrahiert: Art der |A und Art der
intraoperativ eingesetzten Opioide; Einsatz und Dosis von Lachgas (N2O); Art,
Dosis und Applikationszeitpunkt der pharmakologischen AE; Art der Operation und
Narkosedauer; Bedarf einer postoperativen antiemetischen Therapie;
postoperative Schmerzen und Inzidenz vegetativer Reaktionen wie z.B. das
Auftreten eines intraoperativen okulokardialen Reflexes (OKR), einem durch Zug
an den Augenmuskeln ausgelosten Abfall der Herzfrequenz, der bei POV-
Hochrisikoeingriffen wie der Strabismus-Operation gehauft auftritt (20-22).

Alle Daten wurden von zwei unabhangigen Untersuchern extrahiert (siehe
Anhang).
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2.3. Studienqualitat und Risikobewertung systematischer
Fehler

Die Qualitat aller eingeschlossenen Studien wurde unter Zuhilfenahme des ,Risk-
of-Bias-Tool“ der Cochrane Collaboration quantifiziert (23). Dieses Instrument
bewertet die im Folgenden aufgefihrten Charakteristika randomisierter Studien:
Randomisierungssequenz und verdeckte Gruppenzuteilung (Selection-Bias),
Verblindung von Teilnehmern und Studienpersonal (Performance-Bias),
Verblindung der Endpunkterhebung (Detection-Bias), Unvollstandigkeit der Daten
zu den Endpunkten (Attrition-Bias) und selektives Berichten von Endpunkten
(Reporting-Bias). Abschlielliend wurde das Gesamtrisiko systematischer Fehler fur
jede Studie (Overall Bias) bewertet. Die Bewertung der Studien wurde von zwei
unabhangigen Untersuchern (siehe Anhang) vorgenommen. Bei abweichender
Einschatzung diente das Urteil eines dritten Untersuchers (siehe Anhang) als
Entscheidung.

Das maogliche Vorliegen eines Publikationsbias wurde mit Hilfe eines Funnel Plots
Uberpruft. Des Weiteren war fur Endpunkte mit zehn oder mehr eingeschlossenen
Studien die Uberprifung auf Funnel-Plot-Asymmetrie mittels des Arcsine-Test (mit
einem Signifikanzniveau von 0,10) geplant.

2.4. Statistische Analyse

Durch den Einschluss unterschiedlicher Antiemetika sowie verschiedener
inhalativer Anasthetika wurde ein hoheres Mal} an Heterogenitat erwartet. Daher
wurde ein Modell zufalliger Effekte mit inverser Varianzgewichtung angewandt, um
gepoolte RR mit korrespondierenden 95%-Konfidenzintervallen (KI) zu berechnen.
Hierbei wurde definiert, dass ein RR < 1 eine TIVA und ein RR > 1 eine |A mit AE
favorisiert.

AnschlieRend fand eine Uberpriifung auf statistische Heterogenitat mittels der
|°-Statistik (chi*-Testung) statt.
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Zur Literaturverwaltung diente die Software Endnote, Version X6.0.2 (Thomson
Reuters, New York, USA). Die aus den eingeschlossenen Studien erhobenen
Daten wurden mit der Software Review Manager Version 5.3.5 (The Cochrane
Collaboration, Kopenhagen, Danemark) erfasst, die anschlieRend fur alle erfolgten
Analysen eingesetzt wurde. Zur Erstellung des Funnel Plots wurde die R Software,
Version 3.2.2 (The R Project) herangezogen.
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3. Ergebnisse

3.1. Systematische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche ergab 3.106 Publikationen, die sich nach Ausschluss
redundanter Literaturquellen auf 2.206 Arbeiten reduzieren lielken. Unter
Berucksichtigung der zuvor definierten allgemeinen Ausschlusskriterien mussten
davon 2.202 Publikationen aussortiert werden, so dass zum Abschluss der
Recherche vier randomisierte kontrollierte Studien (22, 24-26) mit insgesamt 558
padiatrischen Patienten eingeschlossen werden konnten. Abb. 1 fasst den Verlauf

der Literaturrecherche zusammen.

3106 Publikationen identifiziert
690 aus MEDLINE
511 aus CENTRAL
1905 aus EMBASE

> 900 Duplikate

\
2206 Publikationen anhand der Abstracts Uberpruft

206 Publikationen aus formalen Griinden ausgeschlossen
182 Literaturlbersichten, Kommentare, Briefe,
Fallberichte
15 Systemische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen
4 Redundante Daten
3 Experimentelle Studien
2 Studienprotokolle

N
2000 Publikationen anhand der Volltexte Gberpriift

1996 Publikationen anhand von Ausschlusskriterien
ausgeschlossen
1725 Studien an Erwachsenen
160 Kein Vergleich zwischen TIVA vs. |A
48 Keine antiemetische Prophylaxe
33 Keine randomisiert, kontrollierten Studien
> 15 Antiemetische Prophylaxe in TIVA-Gruppe
6 Keine Allgemeinanasthesie
5 Keine Daten zu PONV
2 Mehrfach antiemetische Prophylaxe
2 Daten unterscheiden nicht zwischen TIVA/IA
oder Kindern/Erwachsenen

A

4 Publikationen eingeschlossen (558 Kinder)

Abb. 1 Literaturrecherche und Ausschlusskriterien
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3.2. Studiencharakteristika

Die vier eingeschlossenen Studien wurden im Zeitraum von 1991 bis 1998

veroffentlicht und untersuchten die Inzidenz von POV im Kindesalter nach
Strabismus-Operationen. Das Auftreten postoperativer Ubelkeit (PON und PONV)
wurde dagegen in keiner der Studien erhoben.
Die Studien

Operationsumfang und -dauer sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Splinter 1997 Tramer 1998 Watcha 1991

Details der einzelnen sowie des Patientenkollektivs,

Klockgether-Radke

1995
IA + AE TIVA IA + AE TIVA IA + AE TIVA IA + AE TIVA
Deutsch Englisch Englisch Englisch
Alter (Jahre) 9.8 £+29 9828 61£29 Géooi' 7é79* 6589* 47+37 46+35
Geschlecht, w (%) 46,7 50 k. A. 50 50 46,7 44,3
Anzahl der operierten 1,8+ 2 2 2 2
Augenmuskeln 2107 2311 1807 47 [1-4] [1-4] [1-4] [1-4]
2L UL d‘:r’n‘?n“)“thes'e 123434 12036 54+22 57123 k. A. 62+16  70+18
Dauer der OP (min) [N IERA KA. 63:21 65527  57F 5361182
. . Midazolam
Pramedikation Mldazolam00,4mg/kg b(')BE;::I'?If ZOI‘Zm 0,5mg/kg rectal -
p-0. OMy/Kg p-O. oder 7,5mg p.o.
Metoclopramid .
. . max. 0,5mg/kg bei Metoclopr.amld .
. Dimenhydrinat . 0,15mg/kg i.v. bei
Postoperative . 3/60min Erbrechen )
" . k. A. 1mg/kg bei 2 x . 2/60min Erbrechen oder
Antiemetika oder 1/60min .
Erbrechen . 2 3 x Erbrechen im
Erbrechen tber 4
AWR
Stunden
Beobachtungszeitraum
(Stunden) 24 24 48 24
| Aufenthalt | Stationar Ambulant Stationar Ambulant

Tabelle 1: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Alle Angaben verstehen sich als Mittelwert +/- Standardabweichung oder
[Interquartilenabstand] wenn nicht ausdriicklich anders gekennzeichnet;

IA + AE: inhalative Anédsthesie + antiemetische Einfachprophylaxe; TIVA: total intravendse
Anésthesie; k.A.: keine Angaben; AWR: Aufwachraum; p.o.: per os; i.v.: intravends; w: weiblich;
min: Minuten; mg: Milligramm; kg: Kilogramm

Median

Eine Ubersicht der verschiedenen Studiengruppen sowie Details zur Anasthesie
und antiemetischen Prophylaxe sind in Tabelle 2 dargestellt.

Der Beobachtungszeitraum umfasste jeweils 24 Stunden (24-26). Einzige
Ausnahme bildet die Studie von Tramer et al., bei der ein Beobachtungszeitraum
von 48 Stunden gewahlt wurde (22).



Ergebnisse 16

Die IA wurde in drei Studien mit Halothan (24-26) und einmal mit Isofluran (22)
aufrechterhalten. Als AE wurde bei zwei Arbeiten Droperidol (25, 26) und bei den
anderen beiden Arbeiten Ondansetron (22, 24) eingesetzt.

Zur Prophylaxe eines OKR wurde in allen Studien in unterschiedlichen

Dosierungen Atropin appliziert.

Aufrechterhaltung Atropin zur Einschluss
Einleitung in aktuelle
Auswertung

Thiopental Halothan 67% Droperidol Vor Ende der  0,01mg/kg IA + AE
Klockgether- 75pg/kg (n=30)
Radke 1995 Propofol + Propofol + Alfentanil ~ 67% - 0,01mgl/kg 30
Alfentanil TIVA
Propofol + Propofol + Alfentanil - - - 0,01mg/kg 30 (n =60)
Alfentanil
Halothan Halothan 70% Ondansetron Vor OP- 0,02mg/kg 144 IA + AE
Splinter 1997 0,15mg/kg Beginn (n=144)
Propofol Propofol 70% - - 0,02mg/kg 156 TIVA
(n = 156)
Thiopental + Isofluran - Ondansetron 10 min vor 0,02mg/kg 40 IA + AE
Tramer 1998 Alfentanil 5mg/m? OP-Beginn (n =40)
Propofol + Propofol - - - 0,02mg/kg 38 TIVA
Alfentanil (n =38)
Halothan + Halothan 66% Droperidol Nach 0,01mg/kg 30 IA + AE
Watcha 1991 N20O + Morphin 75ug/kg Intubation (n=230)
Halothan + Propofol - - - 0,01mg/kg 30
N20 + Morphin TIVA
Halothan + Propofol 66% - - 0,01mg/kg 30 (n =60)

N2O + Morphin

Tabelle 2: Studiengruppen

AE: antiemetische Einfachprophylaxe; IA: inhalative Ané&sthesie; TIVA: total intravenése
Andésthesie; N,O: Lachgas; n: Anzahl;, min: Minuten; ug: Mikrogramm; mgq: Milligramm; kg:
Kilogramm; m?: Quadratmeter
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3.3. Primarer Endpunkt

Das Auftreten von POV in den ersten 24 Stunden nach der Strabismus-Operation
wurde in allen vier Arbeiten dokumentiert.

In zwei Studien wurde Erbrechen als explosionsartige Entleerung des
Mageninhalts definiert (24, 26) und damit Wirgen explizit von dieser Definition
ausgeschlossen. Klockgether-Radke et al. werteten dagegen ein Wurgen gleich
einem Erbrechen (25). In der Publikation von Tramer et al. fand sich keine
Definition von Erbrechen (22).

Insgesamt litten 33,4% der Patienten, die eine TIVA erhielten und 32,4% der
Patienten mit IA und AE unter POV. Bei der Studie von Klockgether-Radke et al.
trat POV bei 40% der Patienten mit IA und AE und bei 33% der TIVA-Patienten
innerhalb von 24 Stunden auf (25). Die Arbeit von Splinter et al. ermittelte die
niedrigsten Inzidenzen mit 27% POV in der Gruppe, die eine |IA mit AE erhalten
hat und 26% in der Gruppe, die eine TIVA bekam (24). Dagegen ergaben die
Untersuchungen von Tramer et al. und die von Watcha et al. 33% bzw. 50% POV
in den IA mit AE-Gruppen und 50% bzw. 42% POV in den TIVA-Gruppen (22, 26).
In dieser Meta-Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
RR von POV innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ zwischen den
Gruppen, die eine TIVA erhalten haben und den Gruppen mit IA und AE (Abb. 2).
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Studie TIVA IA + AE Wichtung Relatives Risiko Relatives Risiko;
Ereignisse Total Ereignisse Total [%] [95%-KI] [95%-K]

Klockgether-Radke 1995 20 60 12 30 18,1 0,83 [0,47; 1,47]

Splinter 1997 41 156 39 144 37,2 0,97 [0,67; 1,41]

Tramer 1998 19 38 13 40 19,2 1,54 [0,89; 2,66]

Watcha 1991 25 60 15 30 25,6 0,83 [0,52; 1,33]

Total [95%-KI] 314 244 100,0 0,99 [0,77; 1,27]

Summe Ereignisse 105 79 b t t + i
0,01 0,1 1 10 100

Heterogenitit Tau? = 0,01; Chi2=3,37; df =3 (p = 0,34); I2=11%
Gesamteffekt: Z= 0,06 (p = 0,95) Favorisiert TIVA Favorisiert IA + AE

Abb. 2 Relatives Risiko fiir postoperatives Erbrechen innerhalb von 24 Stunden nach
Anésthesie-Ende

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir postoperatives Erbrechen innerhalb von 24 Stunden nach Anésthesie-Ende
in den untersuchten Studien. Die Gré8e der Késten reprdsentiert die relative Wichtung in der Meta-
Analyse geméB einem Modell zufélliger Effekte. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

TIVA: total intravenése Anéasthesie; [IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall
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3.4. Sekundare Endpunkte

3.4.1. Fruhes/spates postoperatives Erbrechen und antiemetische
Therapie

Alle vier Studien untersuchten die Haufigkeit von frihem POV, wobei diese Phase
nicht einheitlich definiert war. Bei zwei Studien galt ein Erbrechen im AWR als
frihes POV (24, 25). Dagegen definierte Watcha et al. POV im Krankenhaus vor
der ambulanten Entlassung (26) als fruhes POV und bei Tramer et al. wurde ein
Erbrechen innerhalb der ersten 6 Stunden postoperativ (22) als frihes POV
gewertet.

Zwei Studien untersuchten zusatzlich die Haufigkeit von spatem POV, wobei
dieses als Erbrechen auf der Normalpflegestation (25) oder im Anschluss an die
ambulante Entlassung (26) gewertet wurde.

Zusammengenommen traten bei 12,1% der Patienten mit TIVA und 6,6% der
Patienten mit IA und AE ein Erbrechen in der frihen, sowie 28,3% und 31,7% in
der spaten postoperativen Phase auf.

Weder fur frihes, noch fur spates POV konnte ein Unterschied bezuglich des RR
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Die entsprechenden Forest Plots
finden sich in Abb. 3 und Abb. 4.
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studien TIVA IA + AE Wichtung Relatives Risiko Relatives Risiko;

Ereignisse Total Ereignisse Total [%] [95%-KI] [95%-KI]
Klockgether-Radke 1995 6 60 3 30 19,9 1,00 [0,27; 3,72]
Splinter 1997 2 156 3 144 11,9 0,62 [0,10; 3,63]
Tramer 1998 11 38 3 40 23,2 3,86 [1,17; 12,77] -
Watcha 1991 19 60 7 30 45,0 1,36 [0,64; 2,87]
Total [95%-KI] ) ‘r
SHG Erelghisss - 314 16 244 100,0 1,48 [0,78; 2,813] ‘ ‘ ‘
Heterogenitit Tau? = 0,10; Chi2 = 3,80; df = 3 (p = 0,28); 12 = 21% 0,01 0,1 1 10 100
Gesamteffekt: Z=1,19 (p = 0,23) =

Favorisiert TIVA Favorisiert IA + AE

Abb. 3 Relatives Risiko fiir friihes postoperatives Erbrechen

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwaze Striche) fiir postoperatives Erbrechen in der friihen postoperativen Phase. Die Gré3e der
Késten représentiert die relative Wichtung in der Meta-Analyse gemal3 einem Modell zufélliger
Effekte. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

TIVA: total intravenbse Anéasthesie; [IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

studie TIVA IA + AE Wichtung  Relatives Risiko Relatives Risiko;
0,

Ereignisse Total Ereignisse Total [%] [95%-KI] [95%-KI]
Klockgether-Radke 1995 19 60 11 30 60,2 0,86 [0,47; 1,57]
Watcha 1991 15 60 8 30 39,8 0,94 [0,45; 1,96)
Total [95%-KI] 120 60 100,0 0,89 [0,56; 1,42]
Summe Ereignisse 34 19
Heterogenitat Tau? = 0,00; Chi2 = 0,03; df = 1 (p = 0,87); 12 = 0% 0,01 0,1 1 10 100

Gesamteffekt: Z=0,48 (p = 0,63)
Favorisiert TIVA Favorisiert IA + AE

Abb. 4 Relatives Risiko fiir spédtes postoperatives Erbrechen

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir postoperatives Erbrechen in der spéten postoperativen Phase. Die Gré3e
der Késten reprédsentiert die relative Wichtung in der Meta-Analyse geméal3 einem Modell zufélliger
Effekte. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

TIVA: total intravenbse Andésthesie; [IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

Der Bedarf einer zusatzlichen postoperativen antiemetischen Medikation wurde in
zwei Studien untersucht (22, 24). Das RR fur den Einsatz einer antiemetischen

Therapie postoperativ zeigte insgesamt keinen Unterschied zwischen den beiden



Ergebnisse 21

Studiengruppen, wie in Abb. 5 zu sehen ist. Die Rohinzidenz betrug 7,2% in der

TIVA-Gruppe sowie 8,2% in der Gruppe, die eine |IA mit AE erhalten hat.

. TIVA 1A + AE Wichtung  Relatives Risiko Relatives Risiko;
Studie Ereignisse Total Ereignisse Total [%] [95%-KI] [95%-KI]
Splinter 1997 5 156 1 144 51,6 0,40 [0,14; 1,18] L | -
Tramer 1998 9 38 1 40 48,4 2,79 [0,78; 10,00]
Total [95%-KI] 194 4 184 100,0 1,03 [0,15; 6,88]
Summe Ereignisse 1 1
4 5 ' } } } ]
Heterogenitit Tau? = 1,52; Chi2=5,18; df =1 (p = 0,02); 12 =81% 0,01 0,1 1 10 100

Gesamteffekt: Z=0,03 (p = 0,98)
Favorisiert TIVA Favorisiert |A + AE

Abb. 5 Relatives Risiko fiir den Bedarf an Antiemetika in der postoperativen Phase

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Ké&sten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir den Bedarf an einer antiemetischen Therapie postoperativ. Die Gré3e der
Késten représentiert die relative Wichtung in der Meta-Analyse geméal3 einem Modell zufélliger
Effekte. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

TIVA: total intravenbse Andésthesie; [IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

3.4.2. Okulokardialer Reflex und Atropinbedarf

Drei der vier Studien untersuchten die Inzidenz eines intraoperativen OKR (22, 25,
26). Dabei wurde in zwei Studien das Auftreten des OKR bei einem Abfall der
Herzfrequenz von mindestens 15% definiert (25, 26). Tramer et al. dagegen
werteten erst einen Herzfrequenzabfall von mindestens 20% als OKR (22).

Es zeigte sich ein signifikant haufigeres Auftreten des OKR in den TIVA-Gruppen
gegenuber den IA mit AE-Gruppen (34,2% TIVA versus 17,0% IA mit AE; RR =
1,86; 95%-KI [1,01-3,41] p = 0,05), wie in Abb. 6 dargestellt ist.
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Studie TIVA 1A + AE Wichtung Relatives Risiko Relatives Risiko;
Ereignisse Total Ereignisse Total [%] [95%-KI] [95%-KI]

1|§Iockget1r;e9réRadke 1995 11 60 0 30 4,5 11,69 [0,71; 191,87] -

ramer 15 38 7 40 39,4 2,26 [1,03; 4,92] 4

Watcha 1991 28 60 10 30 56,1 1.40 [0.79; 2.49]

Total [95%-KI] 158 100 100,0 1,86 [1,01;3,41]

Summe Ereignisse 54 17 L

0,01 0,1 1 10 100

Heterogenitat Tau? = 0,08; Chi2=2,76; df =2 (p = 0,25); 12 =27%

ffekt: Z=2 = .. L.
Gesamteffekt /00 (p=0,05) Favorisiert TIVA Favorisiert 1A + AE

Abb. 6 Relatives Risiko fiir das Auftreten eines okulokardialen Reflexes

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir das Auftreten eines okulokardialen Reflexes wéhrend der Strabismus-
Operation. Die Gré8e der Kéasten reprasentiert die relative Wichtung in der Meta-Analyse gemal3
einem Modell zufélliger Effekte. Es zeigt sich ein signifikant héheres Risiko in der TIVA-Gruppe.
TIVA: total intravenése Anésthesie; IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

Fir den Fall eines OKR war in zwei Studienprotokollen eine Notfall-Strategie
vorgesehen. In einem ersten Schritt wurde versucht durch Nachlassen des Zugs
am Augenmuskel den Reflex zu beenden. Bei persistierender Bradykardie war die
Gabe von 0,01mg/kg KG Atropin vorgesehen (22, 26). Der Bedarf an Atropin zur
Beherrschung des OKR war in den TIVA-Gruppen signifikant hoher (27,6%)
gegenuber den IA mit AE-Gruppen (11,4%). Die Details dazu sind in Abb. 7 zu

sehen.
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. TIVA IA+AE  Wichtung Relatives Risiko Relatives Risiko;

Studie L i [95%-KI]
Ereignisse Total Ereignisse Total  [%] [95%-KI] °

Tramer 1998 13 5 4 59,1 2,32[0,89; 6,04] T
Watcha 1991 18 3 0 40,9 2,67 [0,84; 8,44] -
Total [95%-KI] 9 7 100 2,45 [1,17; 5,13] -
Summe Ereignisse i 8 8 0 ) ) X )
Heterogenitit Tau? = 0,00; Chi2 = 0,03; df = 1 (p = 0,85); 12 = 0% 0,01 0,1 1 10 100

Gesamteffekt: Z =2,39 (p = 0,02)
Favorisiert TIVA Favorisiert IA + AE

Abb. 7 Relatives Risiko fiir einen intraoperativen Atropin-Bedarf

Forest Plot mit Darstellung des relativen Risikos (blaue Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir den Bedarf an Atropin als Notfalltherapie beim Auftreten eines
Okulokardialen Reflexes. Die GréBe der Kéasten reprdsentiert die relative Wichtung in der Meta-
Analyse gemdl einem Modell zufélliger Effekte. Es zeigt sich ein signifikant héheres Risiko in der
TIVA-Gruppe.

TIVA: total intravenése Andésthesie; IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall



Ergebnisse 24

3.4.3. Verweildauer im Aufwachraum und Zeit bis zur ersten
postoperativen Flussigkeitsaufnahme

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Verweildauer im
AWR zwischen den Patienten der TIVA-Gruppen und denen, die eine 1A mit AE
bekommen haben (24, 25).

Die Zeitspanne zwischen Beendigung der Allgemeinanasthesie bis zur ersten
tolerierten Flussigkeitsaufnahme wurde sowohl von Tramer et al. als auch von
Watcha et al. gemessen. Insgesamt zeigte sich hierbei eine frihere Akzeptanz in
der TIVA-Gruppe (22, 26), wie in Abb. 8 zu sehen ist.

Studie TIVA IA + AE Wichtung Mittlere Differenz Mittlere Differenz;
Mittel SD Total Mittel SD  Total [%] [95%-KI] [95%-KI]
Zeit bis zur ersten oralen Fliissigkei fnahme (Stunden)
Tramer 1998 6,5 5,0 38 73 5,0 40 74 -8,00 [-3,02; 1,42]
Watcha 1991 22 1.1 60 37 1.6 30 92,6 -1,45[-2,08; -0,82]
Total 98 70 100,0 -1,40 [-2,01; -0,80] {

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi*=0,3; df = 1 (p = 0,58); = 0%
Gesamteffekt: Z = 4,54 (p < 0.001)

Verweildauer im Aufwachraum (min)

Klockgether-Radke 1995 105 36 60 123 34 30 35,2 -18,0 [-33,2; -2,80] -

Splinter 1997 39 12 156 43 13 144 64,8 -4,00 [-6,84; -1,16] =

Total 216 174 100 -8,93 [-22,0; 4,18] —~l—

Heterogenitit: Tau? = 66,9; Chi*= 3,15; df = 1 (p = 0,08); /= 68% k 3 y i

Gesamteffekt: Z = 1,34 (p = 0,18) 50 25 0 25 50
Favorisiert TIVA Favorisiert IA + AE

Abb. 8 Mittlere Differenz in der Zeitspanne bis zur ersten tolerierten oralen
Fliissigkeitsaufnahme postoperativ und Verweildauer im Aufwachraum

Forest Plot mit Darstellung der mittlere Differenz (griine Késten) mit 95%-Konfidenzintervall
(schwarze Striche) fiir die Zeitspanne bis zur ersten tolerierten oralen Fliissigkeitsaufnahme
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Grée der Késten reprdsentiert die relative
Wichtung in der Meta-Analyse gemal3 einem Modell zufélliger Effekte. Die Kinder der TIVA-Gruppe
tolerierten signifikant friiher eine Fliissigkeitsaufnahme als die nach einer IA mit AE. Dagegen zeigt
sich kein signifikanter Unterschied in der Verweildauer im Aufwachraum zwischen beiden
Untersuchungsgruppen.

TIVA: total intravenése Anéasthesie; [IA: inhalative Anésthesie; AE: antiemetische
Einfachprophylaxe; Kl: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung; min: Minuten
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3.5. Studienqualitat und Risikobewertung systematischer
Fehler

Bei zwei von vier Studien (25, 26) gab es keine Studienabbrecher. Auf Grund von
Protokollverletzungen oder auf Wunsch der Eltern mussten Splinter et al. 30 der
330 Patienten von der Auswertung ausschlie3en (24). Bei Tramer et al. waren 23
von 180 Teilnehmern wegen Protokollverletzungen oder unvollstandigen Follow-

Up-Untersuchungen vom Studienausschluss betroffen (22).

Die Bewertung der Studienqualitat anhand des Cochrane Collaboration Risk of
Bias Tool (23) ist in Tabelle 3 dargestellt. In zwei der vier Studien wurde das
Risiko als moderat eingestuft (25, 26). Die Arbeit von Splinter et al. wies
insgesamt ein hohes Risiko fur systematische Fehler auf (24). Dagegen wurde in
der Arbeit von Tramer et al. (22) das Risiko systematischer Fehler als nicht klar zu
eruieren bewertet, da dieses von zwei unabhangigen Untersuchern einmal als
,moderat® und einmal als ,hoch“ bewertet wurde und der in diesem Fall
hinzugezogene dritte Untersucher das Risiko fur systematische Fehler als ,unklar*
einschatzte. Als Grund wurde die verhaltnismalig hohe Zahl der von der
Untersuchung ausgeschlossenen Patienten angegeben.
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Generierung der Randomisierungssequenz
Verdeckte Gruppenzuteilung

Verblindung von Teilnehmern
Unvollstandige Daten zu Endpunkten
Selektives Berichten zu Endpunkten
Einschatzung des Gesamtrisikos

== | Verblindung von Studienpersonal
== | Verblindung der Endpunkterhebung

== | Andere Ursachen fir Bias

Klockgether-

Radke 1995

Splinter 1997 + + - hoch
Tramer 1998 + + + unklar
Watcha 1991 = + +

Tabelle 3: Risikobewertung fiir systematische Fehler der eingeschlossenen Studien
+ geringes Fehlerrisiko; ? unklares Fehlerrisiko,; - hohes Fehlerrisiko

Der Funnel-Plot ergab bei visueller Inspektion aufgrund einer symmetrischen
Streuung um das RR von 1 keinen Hinweis auf einen mdglichen Publikationsbias
(siehe Abb. 9). Eine weitere statistische Uberpriifung auf Funnel-Plot-Asymmetrie
wurde jedoch bei weniger als 10 eingeschlossenen Studien nicht durchgefuhrt.
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Abb. 9 Funnel Plot zur Uberpriifung auf einen méglichen Publikationsbias

In der symmetrische Streuung um das Relative Risiko von 1 zeigt sich kein Hinweis auf einen
Publikationsbias.

RR: relatives Risiko
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4. Diskussion

Die hier dargestellte Meta-Analyse fasst die Daten aus vier prospektiven,
randomisierten klinischen Studien an insgesamt 558 padiatrischen Patienten, die
sich einer Allgemeinanasthesie unterzogen, zusammen.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das RR fur POV
innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden zwischen padiatrischen Patienten,
die eine TIVA und denen die eine IA mit AE erhalten haben. Auch fur das Risiko
von frihem POV, spatem POV und dem Bedarf an postoperativer antiemetischer
Therapie konnte kein signifikanter Unterschied in den beiden Studiengruppen
gezeigt werden. Dagegen war das RR fur einen OKR in der TIVA-Gruppe
signifikant erhoht und auch der Bedarf an Atropin war in dieser Gruppe signifikant
hoher. Postoperativ unterschied sich die Verweildauer im AWR zwischen der
TIVA-Gruppe und der IA mit AE-Gruppe nicht signifikant. Es konnte allerdings
gezeigt werden, dass die Zeit bis zur ersten oralen Flussigkeitsaufnahme
postoperativ in der TIVA-Gruppe signifikant kirzer war als nach IA.

4.1. Primarer Endpunkt

In der Primaruntersuchung zeigte sich, dass eine |IA mit AE einer TIVA im Hinblick
auf das POV-Risiko innerhalb von 24 Stunden ebenburtig ist.

PON und damit auch PONV wurde in keiner der vier Studien gemessen. Im
Gegensatz zum Erbrechen ist Ubelkeit schlechter objektivierbar und damit bei
Kindern schwieriger zu erheben. Aus diesem Grund schlossen Klockgether-Radke
et al. diesen Untersuchungsendpunkt bewusst aus (25). Es ist anzunehmen, dass
die tbrigen Autoren aus demselben Grund Ubelkeit als Endpunkt in ihren Studien
nicht erhoben haben.
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4.2. Sekundare Endpunkte

4.2.1. Fruhes/spates postoperatives Erbrechen und antiemetische
Therapie
In Konkordanz zum Gesamt-POV konnte in der hier vorliegenden Analyse kein
signifikanter Unterschied im Risiko fur ein frihes und spates POV festgestellt
werden. Interessanterweise steht dies im Widerspruch zu den Ergebnissen einer
Meta-Analyse an erwachsenen Patienten (19), bei denen gezeigt werden konnte,
dass bei gleichem Risiko fur fruhes PONV Patienten nach TIVA ein hoheres Risiko
fur spates PONV aufwiesen als Patienten nach IA mit AE. Lediglich zwei der hier
eingeschlossenen Studien untersuchten die Inzidenz von spatem POV. Es ist nicht
auszuschlieffen, dass bei einer hoheren Studien- und Patientenzahl ein
signifikanter Unterschied beobachtet worden ware. Allerdings erscheint die
beobachtete Effekigrole (31,7% gegenuber 28,3%) von der klinischen
Betrachtung her vernachlassigbar. Eine mogliche Erklarung fur das
unterschiedliche Ergebnis zwischen der Untersuchung an Erwachsenen und
Kindern mag darin begrundet liegen, dass die Arbeit von Schafer et al. PONV
untersuchte und damit auch Ubelkeit beriicksichtigt wurde (19). POV diirfte
erwartungsgemall seltener auftreten als PON und PONV, gerade mit
zunehmenden Abstand zur Anasthesie. Es lieRe sich also vermuten, dass der
Anteil an Ubelkeit in der spaten postoperativen Phase hoher ist und einen
grolReren Anteil am PONV ausmacht als das reine Erbrechen. Da die Daten der
Meta-Analyse von Schafer et al. allerdings keine Differenzierung zwischen PON
und POV zulassen, kann es hierbei lediglich bei einer Vermutung bleiben. Eine
weitere mogliche Erklarung konnte darin liegen, dass POV in der spaten
postoperativen Phase im Gegensatz zu frihem POV starker durch eine
postoperative Opioidgabe beeinflusst wird (12). Erfahrungsgemall wird eine
postoperative Schmerztherapie mit Opioiden haufiger bei erwachsenen Patienten
als bei Kindern angewandt. Auch die Art des Eingriffs hat Einfluss auf das Ausmaf}
der postoperativ zu erwartenden Schmerzen und den damit verbundenden
Opioidgaben. Beispielsweise gelten gynakologische Laparotomien gegenuber

ophtalomogischen Operationen als schmerzhaftere Eingriffe. Es lieRe sich daher
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vermuten, dass die hier untersuchten Studien einen eher geringeren Einsatz
postoperativer Opioide aufwiesen als es bei einem gemischten Kollektiv
erwachener Patienten zu erwarten ware. Da die eingeschlossenen Studien jedoch
keine Angaben zu Dosierung und Zeitpunkt postoperativer Opioidgaben machen,
kann Uber mogliche Unterschiede lediglich spekuliert werden. Ein dritter
Erklarungsansatz konnte in der Wahl der medikamentésen POV-Prophylaxe
liegen. In der Untersuchung von Schafer et al. (19) wurde unter anderem
Dexamethason als Antiemetikum eingesetzt. Dieses gebrauchliche Antiemetikum
zeichnet sich durch eine verhaltnismaRig lange Wirkdauer aus (27). Somit vermag
es insbesondere PONV und POV in der spaten postoperativen Phase
vorzubeugen und ist damit mutmaBlich entscheidend fiir die Uberlegenheit der
antiemetischen Prophylaxe in der spaten postoperativen Phase bei erwachsenen
Patienten. Da Dexamethason jedoch bei den hier untersuchten Studien nicht zum
Einsatz gekommen ist, erklart dies moglicherweise die Diskrepanz der hier
fehlenden Uberlegenheit der IA mit AE in der spaten postoperativen Phase.

Letztendlich bleibt weiterhin ungeklart, zu welchem Grad POV bei Kindern und
PONYV bei Erwachsenen pathophysiologisch identische Entitaten darstellen.

Einer der Hauptrisikofaktoren fur ein frihes PONV in den ersten zwei
postoperativen Stunden sind inhalative Anasthetika (12). Die Tatsache, dass sich
kein Unterschied im POV-Risiko zwischen Patienten mit TIVA und denen mit einer
IA und AE in der fruhen postoperativen Phase nachweisen liel3, spricht fur einen
suffizienten Effekt der antiemetischen Prophylaxe.

Auch das Risiko, dass eine postoperative antiemetische Therapie notwendig
wurde, unterschied sich nicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Damit konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur POV zu jeder Zeit unter beiden
Narkoseformen vergleichbar zu sein scheint. Es lieR sich keine Uberlegenheit
eines der beiden Anasthesieverfahren in Bezug auf das POV-Risiko nachweisen
und somit sollte POV auch keine Rechtfertigung fur die Indikation eines dieser
beiden Narkoseverfahren sein, wenn eine pharmakologische antiemetische

Prophylaxe im Rahmen einer IA moglich ist.
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4.2.2. Nebenwirkungen der antiemetischen Prophylaxe

Grundsatzlich gelten die eingesetzten Medikamente zur antiemetischen
Prophylaxe als gut vertraglich. Trotz allem gilt es, Nebenwirkungen der einzelnen
Substanzen zu beachten.

Droperidol wurde in zwei Arbeiten zur POV-Prophylaxe eingesetzt (25, 26). Dieses
Medikament aus der Gruppe der Neuroleptika wird laut Handlungsempfehlung
vom wissenschaftlichen Arbeitskreis Kinderanasthesie nicht mehr als Mittel der
ersten Wahl betrachtet, sondern sollte nur nach Abwagung anderer Alternativen in
Betracht gezogen werden (28). Grund dafur ist das Nebenwirkungsprofil von
Droperidol. Vor allem das Risiko einer verlangerten QT-Zeit im EKG oder das
Auftreten von Torsade-de-Pointes und damit einhergehende schwere
Herzrhythmusstorungen haben im Jahre 2001 zu einer Black-Box-Warnung der
US amerikanischen Behorde fur Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug
Administration) gefuhrt. Es besteht daruber hinaus auch das Risiko flr
extrapyramidale Symptome und Unruhezustande (29). Haufiger als diese treten
vor allem Schlafrigkeit und Benommenheit auf (30). Berichte Uber diese
Nebenwirkungen sind aus der Zeit, zu der Droperidol noch in sehr viel hoheren
Dosierungen eingesetzt wurde als es den heutigen Empfehlungen entspricht. Eine
Dosierung von 50 bis 75ug/kg Korpergewicht war 2003 noch die offizielle
Empfehlung zur POV-Prophylaxe bei Kindern (31) und wurde auch in den in dieser
Arbeit untersuchten Studien in dieser Form eingesetzt (25, 26). Aktuelle
Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dass eine Dosierung von Droperidol in
der GrofRenordnung von 10ug/kg Korpergewicht fur eine effektive POV-Prophylaxe
ausreichend ist und zu weniger Komplikationen fuhrt (29, 32, 33). Diese ,Low-
dose“-Droperidol-Gabe hat inzwischen Einzug in die aktuellen Richtlinien
gefunden (11).

Das zweite verwendete Antiemetikum ist Ondansetron (22, 24). Dieses
Medikament aus der Gruppe der 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten wird von Gan et al.
in den aktuellen Leitlinien als ,Goldstandard“ der PONV-Prophylaxe beschrieben
(11). Es gilt als potentes Medikament zur Vorbeugung von Erbrechen und als
nebenwirkungsarm. Trotz allem gibt es Berichte Uber EKG-Veranderungen im
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Sinne von QT-Zeit-Verlangerungen nach Ondensetron-Gabe (34) und einzelne
Falle von ventrikularer Tachykardie oder Torsade-de-Pointes-Tachykardie (35,
36). Eine Arbeit von Mehta et al. konnte zeigen, dass Anderungen der QT-Zeit
nach Gabe von Ondansetron, Low-dose-Droperidol und isotoner Kochsalzlosung
bei padiatrischen Patienten ohne kardiale Vorgeschichte ohne signifikanten
Unterschied zueinander waren und fuhrte zu der Schlussfolgerung, dass bei
gesunden Kindern keine der beiden Antiemetika in den prophylaktischen Dosen
Torsaden-fordernd wirkt (37).

Die in dieser Arbeit untersuchten Studien haben keine Nebenwirkungen der
antiemetischen Prophylaxe dokumentiert, so dass sich dazu keine Aussagen
anhand der ausgewerteten Daten machen lassen. Es wurden auch keine
Untersuchungen der QT-Zeit durchgefuhrt, so dass die Frage nach
Veranderungen der EKG-Strecken an dieser Stelle nicht zu beantworten ist. Es
lasst sich allerdings festhalten, dass in keiner unserer Studien von malignen

Arrhythmien berichtet wurde.

Eine verlangerte QT-Zeit oder andere die QT-Zeit beeinflussende Medikamente in
der Vorgeschichte sollten vor der Gabe von Droperidol oder Ondansetron eruiert
werden und ein erhohtes Risiko fur maligne Arrhythmien bei diesen Patienten
berucksichtigt werden (11).

4.2.3. Okulokardialer Reflex und Atropinbedarf

Im Rahmen von Strabismus-Operationen kann es durch Zug am Augenmuskel zu
vagalen Reaktionen, dem sogenannten OKR, kommen. Typischerweise
manifestiert sich ein OKR in einer Sinusbradykardie, aber auch Arrythmien durch
ektope Erregungsbildung, ein Bigeminus, ein Knotenrhythmus, AV-Blockierungen
oder eine Asystolie sind moglich (38).

Unterschiedliche Untersuchungen uUber den Einfluss verschiedener Anasthetika
auf die Inzidenz des OKR konnten zeigen, dass unter einer Propofol-basierten
Anasthesie ein erhohtes Risiko fur eine derartige vagale Reaktion besteht (21, 39).
Die hier dargestellten Ergebnisse stimmen mit dieser Beobachtung uberein: die
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Auswertung der sekundaren Endpunkte konnte ein signifikant hoheres Risiko fur
einen OKR unter TIVA als unter |IA mit AE zeigen. Damit einhergehend zeigte sich
ebenfalls ein hoheres Risiko fur den Bedarf einer Atropin-Therapie in der TIVA-
Gruppe. Dieses Ergebnis spricht fur eine geringere Unterdriackung vagaler Reflex
bei einer Propofol-basierten TIVA als bei einer IA. Mdgliche Erklarungsansatze
lassen sich im vegetativen Wirkprofil der Anasthetika finden. Zum einen reduziert
Propofol sowohl zentral als auch kardial die Sympathikusaktivitat (40). Zum
anderen inhibieren inhalative Anasthetika dosisabhangig die kardiale vagale
Aktivitat (41). Beide Effekte wurden sich mit der Beobachtung eines seltener
auftretenden OKR unter IA als unter TIVA vereinbaren lassen.

Verschiedene IA unterscheiden sich allerdings in ihrer vagolytischen Potenz. Das
in den von unserer Analyse eingeschlossenen Studien eingesetzte Halothan wirkt
weniger inhibierend auf den Parasympathikus als Isofluran und Sevofluran. Das
moderne Desfluran hemmt gegenuber den anderen IA vagale Reaktionen am
potentesten (41). Wahrend des Untersuchungszeitraums der in diese Analyse
eingeschlossenen Studien kam das erst 1995 in Deutschland zugelassene
Desfluran noch nicht zum Einsatz, jedoch ist anzunehmen, dass der Unterschied
bezuglich des Risikos fur einen OKR im Rahmen von Strabismus-Operationen bei
der Verwendung von Desfluran moglicherweise ausgepragter sein kdnnte.
Weiterhin konnte selbst eine medikamentése Prophylaxe mit Atropin die
Bradykardie nicht verhindern, so dass sich aufgrund der vorliegenden Ergebnisse
schlussfolgern lielRe, dass bei Kindern, die eine Strabismus-Operation erhalten,

eine |A mit AE bevorzugt werden sollte.

4.2.4. Verweildauer im Aufwachraum und Zeit bis zur ersten
postoperativen Flussigkeitsaufnahme
Die Verweildauer im AWR zeigte in beiden Untersuchungsgruppen keinen
signifikanten Unterschied. Interessanterweise konnte allerdings eine kurzere Zeit
bis zur ersten postoperativen oralen Flussigkeitsaufnahme nach TIVA gezeigt
werden. Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, da weder eine langere Verweildauer
im AWR, noch ein hoheres POV-Risiko nach |IA bestand und somit kein Anhalt fir
eine langere Aufwach- und Erholungsphase vorlag. Eine mogliche Erklarung far
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eine verlangerte Schlafrigkeit mag in der Wahl der inhalativen Anasthetika und
Antiemetika liegen. Droperidol, das sowohl von Watcha et al. als auch von
Klockgether-Radke et al. zur POV-Prophylaxe eingesetzt wurde (25, 26) ist fur
Mudigkeit und Benommenheit als Nebenwirkung bekannt. Dagegen spricht, dass
sich eine fruhere orale Flussigkeitsaufnahme nach TIVA nicht nur bei Watcha et
al. (26) zeigte, sondern auch in der Studie von Tramer et al., bei der nicht
Droperidol, sondern Ondansetron zur POV-Prophylaxe eingesetzt wurde (22), bei
dem Schlafrigkeit nicht als Nebenwirkung bekannt ist. Das hier vorgestellte
Ergebnis mag aber auch dem alteren Narkoseregime geschuldet sein. In den hier
untersuchten Studien wurden als inhalative Anasthetika Halothan (24-26) und
Isofluran (22) eingesetzt. Heutzutage finden diese Anasthetika deutlich seltener
klinische Anwendung. An ihrer Stelle sind modernere inhalative Anasthetika
getreten wie Desfluran und Sevofluran. Als MaR fur ein schnelles An- und Abfluten
inhalativer Anasthetika und der damit einhergehenden Sedierung wird der
Blut/Gas-Verteilungskoeffizient (BGV) genutzt. Ein kleinerer Verteilungskoeffizient
wie beim Desfluran (BGV = 0,57) oder Sevofluran (BGV = 0,74) (42) spricht fur ein
rasches Abfluten des |A und damit fur schnelleres Aufwachen. Im Gegensatz dazu
brauchen Anasthetika wie Halothan mit einem BGV von 2,6 (43) oder Isofluran mit
einem BGV von 1,4 (44) eine langere Zeit nach Beendigung der Narkose bis sie
vollstandig abgeatmet sind. Dieser Effekt des schnelleren An- und Abflutens von
modernen |A lasst sich auch klinisch nachweisen. So zeichnen sich Sevofluran
und Desfluran durch eine signifikant kurzere Aufwachzeit aus, nicht nur im
Vergleich zum Isofluran, sondern auch im Vergleich zu einer Propofol-basierten
Anasthesie, wie Gupta et al. zeigen konnte (45).

Aus heutiger Sicht und unter dem Einsatz von modernen inhalativen Anasthetika
lieRe sich das Ergebnis bezuglich der Zeitspanne bis zur ersten postoperativen
Flussigkeitsaufnahme und der Aufwachraumverweildauer moglicherweise

relativieren.
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4.3. Limitationen

4.3.1. Fallzahlen

Es konnten insgesamt vier Studien in die Auswertung eingeschlossen werden.
Trotz der eher geringen Studienzahl konnten allerdings insgesamt 558 Patienten
untersuchten werden. Generell gilt, dass randomisierte kontrollierte Studien an
Kindern vermutlich aufgrund von ethischen und moralischen Voraussetzungen
sehr viel seltener sind als bei Erwachsenen, was auch durch diese Meta-Analyse
abgebildet wird. Aufgrund der insgesamt jedoch (insbesondere fur padiatrische
Studien) sehr hohen Gesamtpatientenzahl erscheinen die Ergebnisse sehr valide.

4.3.2. Studienqualitat

Die Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde anhand objektiver Kriterien von
drei Untersuchern als insgesamt moderat eingestuft.

Die Studie von Tramer et al. konnte vor allem wegen der verhaltnismalig hohen
Anzahl an ausgeschlossenen Patienten, die gegebenenfalls auf eine geringe
Sorgfalt bei der Studiendurchfihrung hinweisen, mit einem unklaren Gesamtrisiko
bewertet werden. Lediglich die Studie von Splinter et al. wies ein insgesamt hohes
Risiko fur systematische Fehler auf (24). Dabei handelt es sich bei Splinter et al.
um die einzige der vier Studien, die lediglich einfach verblindet wurde, wobei aus
den veroffentlichten Daten nicht ersichtlich ist, auf wen sich die Verblindung
bezieht. Daruber hinaus wurde das Auftreten von POV und der Bedarf an
antiemetischer Medikation hier nicht von geschultem Studienpersonal
dokumentiert, sondern von den Eltern der Patienten im hauslichen Setting und
anschliefend telefonisch an die Studienbetreuer durchgegeben (24). Vor allem
diese Einschrankungen fuhrten dazu, dass das Risiko fur systematische Fehler als
hoch eingestuft wurde.

Berucksichtigt man das Alter der Studien - alle eingeschlossenen Arbeiten wurden
im Zeitraum von 1991 bis 1998 veroffentlicht - kann davon ausgegangen werden,
dass unsere aktuellen Qualitatsanforderungen, insbesondere was die
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Randomisierung und Verblindung sowohl von Studienpersonal als auch von
Patienten und Angehorigen betrifft, noch nicht in gleicher Weise wie heutzutage
etabliert waren. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung mag das Studienprotokoll
mit diesen Voraussetzungen noch einem hohen Qualitatsstandard entsprochen
haben. Aus heutiger Sicht birgt eine solche Datenerhebung allerdings ein hohes

Fehlerrisiko.

4.3.3. Dosierung und Zeitpunkt der Antiemetikagabe

Fur eine optimale Wirkung der antiemetischen Prophylaxe spielen sowohl die
Dosierung als auch der Zeitpunkt der Gabe eine entscheidende Rolle.
Ondansetron, ein 5-HT3-Rezeptor-Antagonist wurde in zwei der untersuchten
Studien als antiemetische Prophylaxe eingesetzt (22, 24). Splinter et al. dosierten
Ondansetron mit 0,15mg/kg Korpergewicht (24). Der Effekt von Ondansetron wird
als dosisabhangig beschrieben, wobei eine effektive antiemetische Prophylaxe mit
einer Dosis von 0,1 - 0,15mg/kg intravenos bei Kindern moglich ist (46). Somit
wurde die Dosierung bei Splinter et al. effektiv gewahilt.

Tramer et al. richteten sich bei der Dosierung nach der Koérperoberflache und
berechneten 5mg/m2 (22). Laut Leitlinie berechnet sich die ideale Dosierung von
Ondansetron zur POV-Prophylaxe nach dem Gewicht mit 50 - 100upg/kg
Korpergewicht (11). Zur Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen unter
Chemotherapie bei Kindern ist allerdings auch eine Dosierung von 5mg/m?
verbreitet (47, 48). Es lasst sich somit festhalten, dass in der Arbeit von Tramer et
al. nicht die typische Dosierung nach Korpergewicht gewahlt wurde, trotz allem
aber eine Dosierung, die bei ahnlicher Indikation als effektiv fur padiatrische
Patienten anerkannt ist. Die Dosierung von Ondansetron ist in beiden Studien

damit nach dem aktuellen Wissensstand effektiv gewesen.

In den Ubrigen beiden Studien wurde Droperidol zur antiemetischen Prophylaxe
eingesetzt (25, 26). Dazu wurden sowohl von Watcha et al. als auch von
Klockgether-Radke et al. jeweils 75ug/kg Korpergewicht angewandt (25, 26). Das
entspricht den damaligen Empfehlungen der Consensus Guidlines (31).
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Aktuell werden nur noch so genannte ,Low-dose“-Droperidolgaben empfohlen
(11), da gezeigt werden konnte, dass Droperidol in der Dosierung von 10ug/kg
Korpergewicht bereits eine ausreichende antiemetische Wirkung aufweist (32, 49).
Damit liegen die hier verwendeten 75ug/kg Korpergewicht sicher im effektiven

prophylaktischen Bereich, wurden aber aus heutiger Sicht unnétig hoch dosiert.

Die Verabreichung von 5-HTs-Antagonisten sollte aufgrund einer sehr kurzen
Dauer bis zum Wirkungseintritt erst zum Ende der Anasthesie erfolgen, so
empfiehlt es die aktuelle Leitlinie fur den Einsatz von Ondansetron (11). Madan et
al. konnten dagegen in ihrer Studie an padiatrischen Patienten, die eine
Strabismus-Operation erhielten, zeigen, dass die Gabe von Ondansetron zu
Beginn der Narkose hinsichtlich der Reduktion von PONV in den ersten 24
Stunden nach der Operation der Gabe kurz vor Ende der Operation gleichwertig
ist (50).

In den beiden Studien dieser Untersuchung, die Ondansetron eingesetzt haben,
wurde die Prophylaxe zu Beginn der Operation verabreicht (22, 24) und entspricht
damit nicht den heute gultigen Leitlinien. Fraglich ist somit, ob durch eine spatere
Ondansetrongabe die Effektivitat der POV-Prophylaxe noch hatte gesteigert
werden konnen. Die Ergebnisse von Madan et al. sprechen eher gegen einen
relevanten Einfluss des Zeitpunkts der Ondansetrongabe auf das POV-Risiko,

sollten aber durch weitere Untersuchungen noch bestatigt werden.

Die effektivste POV-Prophylaxe mit Droperidol wird durch eine Gabe am Ende der
Operation erreicht (51) und wird auch so entsprechend in den aktuellen Leitlinien
empfohlen (11). In der Studie von Klockgether-Radke et al. wurde Droperidol kurz
vor Ende der Operation mit Beginn des Hornhautverschlusses injiziert und wurde
somit zeitlich optimal verabreicht (25). Dagegen wurde die Droperidol-Gabe bei
Watcha et al. bereits nach der Intubation, also mit Operationsbeginn durchgefluhrt
(26). Es ware somit zu erwarten, dass die Effektivitat der POV-Prophylaxe in der
Arbeit von Watcha et al. durch eine spatere Verabreichung des Droperidol

gegebenenfalls noch zu steigern gewesen ware.
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4.3.4. Uneinheitliche Definition fruhes/spates POV

Die Autoren der hier untersuchten Studien definierten den Zeitraum fur frihes und
spates POV teilweise unterschiedllich. Wahrend die Autoren Splinter et al. und
Klockgether-Radke et al. sich mit der frGhen postoperativen Phase auf die Zeit im
AWR bezogen und somit ungefahr die ersten 90 Minuten postoperativ bewerteten
(24, 25), definierte Watcha et al. die Zeit bis zur ambulanten Entlassung nach
Hause als fruihe Phase, die damit gut 5 Stunden umfasste (26). Die Arbeitsgruppe
von Tramer et al. legte dagegen eindeutig den Zeitraum der ersten 6 Stunden
postoperativ als frihe Phase fest (22).

Als spates POV wurde entweder ein Erbrechen ab der dritten postoperativen
Stunde (25) oder ab 5 Stunden nach Operationsende (26) gewertet.

Insgesamt lieR sich trotz dieser Unscharfe in der Definition fur keiner dieser
Zeitraume ein signifikanter Unterschied im POV-Risiko nachweisen.

4.3.5. Bedeutung von Lachgas

Lachgas (N2O) ist ein bekannter Anasthesie-assoziierter Risikofaktor fur PONV
(52). Daher empfehlen die aktuellen Leitlinien zur Reduktion des PONV-Risikos
die Vermeidung von N2O (11).

FUr diese Meta-Analyse wurde nicht nach dem Einsatz von N2O in den
untersuchten Studien differenziert. In drei der untersuchten Studien wurde in der
TIVA-Gruppe N O verabreicht (24-26), allerdings erhielten die Patienten der
entsprechenden IA mit AE-Gruppe in den Fallen die gleiche Dosis N2O, so dass
beide Untersuchungsgruppen gleichermalien von dem erhdohten PONV-Risiko
betroffen waren. Von Apfel et al. konnte gezeigt werden, dass N2O ein
unabhangiger PONV-Risikofaktor ist und dass das Risiko fur PONV sich sowohl
unter inhalativer als auch unter intravenoser Anasthesie im gleichen Mal3e erhoht
(14). Daruber hinaus sind pharmakologisch keine Interaktionen von N;O mit
Propofol oder den Medikamenten, die im Rahmen der Anasthesie oder

antiemetischen Prophylaxe eingesetzt wurden, zu erwarten.
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Einschrankend muss berucksichtigt werden, dass in zwei Studien jeweils nur bei
der Halfte der TIVA-Gruppe N2O eingesetzt wurde, wohingegen alle Patienten der
IA mit AE-Gruppe N2O erhalten haben (25, 26). Dadurch besteht das Risiko fur
einen gewissen Bias, der gegebenenfalls zu einer Uberschatzung der
antiemetischen Wirkung einer TIVA fuhren konnte.

4.3.6. Alter der Studien und Art der verwendeten inhalativen
Anasthetika

Alle untersuchten Studien wurden in den 1990er Jahren publiziert (22, 24-26). Das
hat zur Folge, dass sowohl die Wahl der antiemetischen Prophylaxe als auch die
Dosierung derselben heutzutage nicht mehr der First-line-Therapie entspricht.
Zwar kann Droperidol weiterhin zur POV-Prophylaxe eingesetzt werden, der
wissenschaftliche Arbeitskreis Kinderanasthesie empfiehlt 2007 allerdings die
Anwendung erst nach Abwagung alternativer Medikamente, wie zum Beispiel
Dexamethason, Ondansetron, Granisetron oder Dimenhydrinat (28). Auch die
Dosierung von Droperidol mit 75ug/kg Korpergewicht ist nicht mehr zeitgemal.
Die aktuellen Consensus Leitlinien empfehlen eine ,Low-dose“-Dosierung mit 10-
15ug/kg Korpergewicht (11).

Daruber hinaus entsprechen auch die eingesetzten inhalativen Anasthetika, wie
bereits oben dargestellt, nicht der heute gangigen klinischen Praxis. Halothan ist
aus dem Klinikalltag ganzlich verdrangt und durch moderne |IA wie Desfluran und
Sevofluran ersetzt worden, die aufgrund einer schnelleren Elimination bei
niedrigerem BGV eine deutlich bessere Steuerbarkeit mit rascherem Erwachen
nach Anasthesie und potentieller Verkurzung der Aufenthaltsdauer im AWR
ermoglichen (53, 54). Vor diesem Hintergrund ist das hier vorgestellte Ergebnis
einer kurzeren Zeit bis zur ersten tolerierten FlUssigkeitsaufnahme postoperativ
nach TIVA ebenfalls kritisch zu diskutieren. Neben dem Auftreten von POV spielt
auch der Grad der Schlafrigkeit im AWR eine entscheidende Rolle, wenn
Flussigkeitsaufnahmen toleriert werden sollen. Aufgrund der kurzeren
Eliminationsdauer moderner Anasthetika wie Desfluran im Vergleich zu den in den

eingeschlossenen Studien verwandten Halothan und Isofluran st es
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wahrscheinlich, dass der gezeigte Unterschied bei Verwendung modernerer IA
zumindest deutlich geringer ausfallen, wenn nicht ganzlich fehlen wirde.
Insgesamt gilt es als Konsensus, dass die Art des verwendeten inhalativen
Anasthetikums keinen Einfluss auf das Risiko fur POV bei Kindern und PONV bei
Erwachsenen nimmt (12). Aus diesem Grund ist zu erwarten, dass die hier
dargestellten Ergebnisse dennoch auf den heutigen klinischen Alltag anwendbar
sind, auch unter Berucksichtigung der vergleichsweise langen Dauer seit
Publikation der eingeschlossenen Studien.

Neben diesen Anderungen im klinischen Alltag der Anasthesie hat es auch in dem
wissenschaftlichen Arbeiten der letzten Jahren Fortschritte gegeben. Die
Anforderungen an das Studiendesign, vor allem an Randomisierung und doppelter
Verblindung sind gestiegen und es haben sich einheitliche Kriterien der
Risikobewertung herauskristallisiert.

Es ware somit wlnschenswert, wenn neue randomisierte, doppelblinde Fall-
Kontrollstudien zur POV-Inzidenz bei Kindern umgesetzt werden wurden, in denen
aktuell gangige Strategien der POV-Prophylaxe, zum Beispiel mit Dexamethason
oder Granisetron und auch moderne inhalative Anasthetika, wie beispielsweise
Desfluran, Beachtung fanden.

4.4. TIVA gegenuber IA mit AE bei Kindern

Die Publikation einer internationalen Konsensuskonferenz zum PONV-Managment
(11) empfiehlt Propofol als ebenbirtige antiemetische Substanz zu einer
pharmakologischen antiemetischen Prophylaxe. Dieser schon langer bekannte
antiemetische Effekt von Propofol hat zu einer Verbreitung der TIVA in den letzten
Jahrzehnten beigetragen.

Ein weiterer haufig angefuhrter Vorteil der TIVA im Bereich der Kinderanasthesie
soll im Hinblick auf niedrigere Fallzahlen an postoperativer Unruhe (Aufwachdelir)
bestehen. Diese typische Narkosenebenwirkung bei padiatrischen Patienten
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scheint unter TIVA im Vergleich zur IA seltener aufzutreten (55), wobei es auch
Untersuchungen gibt, die gegen einen solchen Zusammenhang von Aufwachdelir
und dem Einsatz von IA sprechen (56). Ob eine TIVA in Bezug auf postoperative
Unruhe letztendlich wirklich von Vorteil ist, lasst sich somit zum aktuellen Zeitpunkt
nicht abschlieRend klaren und war auch nicht Gegenstand dieser Untersuchung.

Der Verzicht auf inhalative Anasthetika bringt jedoch andere patienten- und
situationsabhangige Nachteile mit sich. Inhalative Anasthetika zeichnen sich durch
eine gute Steuerbarkeit und sichere Dosierung aus (57). Die kontinuierliche
Bestimmung der endtidalen  Narkosegaskonzentration  erlaubt eine
Echtzeitabschatzung der Narkosegaskonzentration im Blut und damit am Wirkort
im Zentralen Nervensystem. Dies ermoglicht eine Abschatzung der
Anasthesietiefe auch beim Kind. Sollte ein Patient nach Allgemeinanasthesie nicht
zeitgerecht aufwachen, so kann nicht hinreichend eliminiertes inhalatives
Anasthetikum als Ursache ausgeschlossen werden. Hierdurch wird die Sicherheit
einer Allgemeinanadsthesie weiter erhoht. Im Gegensatz zur Messung der
endtidalen Gaskonzentration des inhalativen Anasthetikums gibt es kein
routinemaliges Verfahren, um die systemische Propofolkonzentration zu
ermitteln. Ein Abknicken der Perfusionsleitung oder die Bildung eines Paravasates
sind intraoperativ gegebenenfalls nicht auf Anhieb zu erkennen. Daher ist bei
Durchfuhrung einer TIVA die Ableitung prozessierter elektrischer Hirnaktivitat
mittels Elektroenzephalografie (EEG) zur Bestimmung der Anasthesietiefe und
Vermeidung intraoperativer Wachheit notwendig (58). Dies geschieht bei
erwachsenen Patienten unter anderem durch die Bestimmung des Bispectral
Index (BIS). Dabei handelt es sich um eine Variable, die anhand eines
mathematischen  Algorithmus aus verschiedenen EEG-Merkmalen eine
dimensionslose Zahl berechnet, die der Abschatzung der Narkosetiefe dient. An
Kindern ist dieses Verfahren allerdings bisher nicht validiert, was die Anwendung
im padiatrischen Bereich einschrankt (59).

Die IA bietet dartuber hinaus die Moglichkeit, die Narkose ohne vorherige venose
Punktion Uber eine Atemmaske einzuleiten. Diese Form der inhalativen
Narkoseeinleitung ist eine gangige Praxis in vielen kinderanasthesiologischen
Bereichen, da sie fur Kinder haufig als stressfreiere Methode der
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Narkoseeinleitung gilt und keine angstbesetzte Venenpunktion im wachen Zustand
vorangeht.

Propofol senkt hochpotent den arteriellen Blutdruck (60). Dieser Wirkung liegt zum
einen eine direkte Vasodilatation und negative Inotropie sowie indirekt eine
Hemmung der efferenten Sympathikusaktivitat zu Grunde (40).

Wie in dieser Arbeit anhand des erhohten Risikos fur das Auftreten eines OKR
gezeigt werden konnte, kommt es unter einer TIVA im Gegensatz zur einer |A zu
einer schwacheren Hemmung unerwunschter vagaler Reflexe.

Nicht zuletzt legen tierexperimentelle und klinische Untersuchungen nahe, dass
inhalative Anasthetika unterschiedliche Organe gegenuber einer Ischamie
konditionieren (61). Darunter versteht man einen Effekt, der neben kurzzeitigen
Ischamien oder Opioiden vor allem durch inhalative Anasthetika induziert wird und
es Organen wie Herz, Niere oder Gehirn ermoglicht eine Ischamie besser zu
tolerien. Sowohl in Tierexperimenten (62, 63) als auch in klinischen Studien (64,
65) konnte ein solcher organoprotektiver Effekt durch IA nachgewiesen werden.
Inwieweit sich daraus fur den klinischen Alltag ein Nutzen ableiten Iasst, ist
allerdings noch nicht endgultig geklart.

Beide Narkoseregime weisen somit spezielle Vor- und Nachteile in ihrer
Anwendung auf. Fur welches Verfahren sich der behandelnde Anasthesist
entscheidet, sollte je nach Patient, Art der Operation und klinikinterner Strukturen

individuell ausgewahlt werden.
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5. Schlussfolgerung

Eine IA in Kombination mit einer pharmakologischen antiemetischen Prophylaxe
ist in Bezug auf das Risiko fur POV bei Kindern einer TIVA ebenbdurtig. Das Risiko,
dass die Kinder postoperativ erbrechen oder bei ihnen eine medikamentdse
Therapie gegen POV notwendig wird, ist unter beiden Narkoseregimen
vergleichbar, unabhangig davon, ob die frGhe oder spate postoperative Phase
betrachtet wird.

Das Nebenwirkungsprofil einer IA mit AE und das einer TIVA weist allerdings
Unterschiede auf. In der vorliegenden Arbeit konnte vor allem ein hoheres Risiko
fur vagale Reaktionen, wie den OKR, unter TIVA gezeigt werden. Im Rahmen von
Strabismus-Operationen profitierten Kinder offensichtlich von einem verminderten
Auftreten eines OKR und einem niedrigeren Atropinbedarf, wenn sie eine I1A mit
AE erhalten.

Das fuhrt zu dem Ergebnis, dass die Wahl des Anasthesieverfahrens durch den
behandelnden Anasthesisten anhand der genannten Vor- und Nachteile der
beiden Verfahren sowie patienten- operations- und strukturpezifischen Faktoren
getroffen werden sollte. Das POV-Risiko dagegen sollte fur die Entscheidung der
Anasthesieform nicht ausschlaggebend sein, da gezeigt werden konnte, dass
durch das Erganzen einer IA mit einer pharmakologischen antiemetischen
Prophylaxe ein gleichwertiges POV-Risiko erreicht werden kann wie mittels TIVA.
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7. Anhang

7.1. Unabhangiger Zweit- und Drittuntersucher

Die Uberprifung der Studien nach Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
Datenextraktion wurde durch die Arbeit von Frau Dr. rer. nat. Stephanie Weibel
(Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie der Universitatsklinik Wirzburg) als zweite
unabhangige Untersucherin unterstitzt.

Die von drei unabhangigen Untersuchern durchgefihrte Bewertung der
Studienqualitdt anhand des Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool wurde
zusatzlich mit Hilfe von Univ.-Prof. Dr. med. Peter Kranke (Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie der Universitatsklinik Warzburg) vorgenommen, dessen Wertung bei

Differenzen in der Bewertung zur Entscheidungsfindung diente.

7.2. Syntax der Literaturrecherche

1. Identifizierung von Studien, die eine pharmakologische antiemetische
Prophylaxe zur Vermeidung von postoperativen Erbrechen untersuchten nach

Carlisle et al.”

1. MeSH-NAUSEA OR NAUSEA* OR INAPPETENCE

2. MeSH-VOMITING OR VOMIT* OR EMESIS OR EMET*

3. MeSH-POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING OR POSTOPERATIVE
NAUSEA AND VOMITING

4. #1 OR #2 OR #3

5. MeSH-POSTOPERATIVE OR POST-OPERATIVE

6. MeSH-ANESTHESIA OR ANAESTHESIA OR ANESTHET* OR ANAESTHET*
7. #5 OR #6

8. MeSH-ANTIEMETICS OR ANTIEMESIS OR ANTIEMETIC* OR
ANTIEMETOGENIC
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9. ALIZAPRIDE OR ALOSETRON OR ALPRAZOLAM OR APREPITANT OR
ATROPINE OR BETAMETHASONE OR BETHAMETHAZONE OR BROMAZEPAM
OR CHLORAL HYDRATE OR CHLORPROMAZINE OR CIMETIDINE OR
CLEBOPRIDE OR CLONIDINE OR CYCLIZINE OR DEXAMETHASONE OR
DEXMEDETOMIDINE OR DIAZEPAM OR DIFENIDOL

OR DIMENHYDRINATE OR DIXYRAZINE OR DOLASETRON OR DOMPERIDONE
OR DROPERIDOL OR EPHEDRINE OR ERYTHROMYCIN OR FAMOTIDINE OR
FLUNITRAZEPAM OR FLURBIPROFEN OR FOSAPREPITANT OR GINGER OR
GLYCOPYRROLATE OR GRANISETRON OR HYOSCINE OR INTRALIPID OR
ITASETRON OR LIDOCAINE OR LORAZEPAM OR LORMETAZEPAM OR
MAGNESIUM OR MEDAZEPAM OR METHYLNALTREXONE OR
METHYLPREDNISOLONE OR METOCLOPRAMIDE OR MIDAZOLAM OR
NALOXONE OR NEOSTIGMINE OR NETUPITANT OR ONDANSETRON OR
OXYGEN OR PALONOSETRON OR PENTOBARBITONE OR PERPHENAZINE OR
PREDNISOLONE OR PROCHORPERAZINE OR PENTOBARBITONE OR
PROMETHAZINE OR PROPOFOL OR RAMOSETRON OR RANITIDINE OR
SULPIRIDE OR TIAPRIDE OR TRIMETHOBENZAMINE OR TROPISETRON

10. #8 OR #9

11. #4 AND #7 AND #10

2. UND Identifizierung von Studien, die eine total intravendse Anéasthesie

untersuchten

1. Anesthesia, intravenous (Mesh)

2. Total intravenous anaesthesia OR total intravenous anesthesia
3. TIVA

4. propofol (mesh)

5.10R20R30R4
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3. UND Robinson’s hochsensitive PubMed Suchstrategie fur kontrollierte, klinische

Studien, modifiziert nach Biondi-Zoccal et al®

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (‘clinical trial’
[tw] OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR
blind [tw])) OR ('latin square' [tw]) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random*
[tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation
studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR cross-over
studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animal
[mh] NOT human [mh]) NOT (comment[pt] OR editorial[pt] OR meta-analysis[pt] OR
practice-guideline[pt] OR review[pt]))

=» Resultierende Suchanfrage:

(((nhausea OR NAUSEA*Imh]) OR (vomiting OR VOMIT* OR emesis OR
EMET*[mh]) OR (postoperative nausea AND vomiting OR postoperative nausea
AND VOMITING[mh])) AND ((postoperative OR POST-OPERATIVE[mh]) OR
(anesthesia OR anaesthesia OR ANESTHET* OR ANAESTHET*[mh])) AND
((antiemetics OR antiemetics OR ANTIEMETIC* OR ANTIEMETOGENIC[mh]) OR
(alizapride OR alosetron OR alprazolam OR aprepitant OR atropine OR
betamethasone OR betamethasone OR bromazepam OR chloral hydrate OR
chlorpromazine OR cimetidine OR clebopride OR clonidine OR cyclizine OR
dexamethasone OR dexmedetomidine OR diazepam OR difenidol OR
dimenhydrinate OR dixyrazine OR dolasetron OR domperidone OR droperidol OR
ephedrine OR erythromycin OR famotidine OR flunitrazepam OR flurbiprofen OR
fosaprepitant OR ginger OR glycopyrrolate OR granisetron OR hyoscine OR intralipid
OR itasetron OR lidocaine OR lorazepam OR lormetazepam OR magnesium OR
medazepam OR methylnaltrexone OR methylprednisolone OR metoclopramide OR

midazolam OR naloxone OR neostigmine OR netupitant OR ondansetron OR oxygen
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OR palonosetron OR pentobarbitone OR perphenazine OR prednisolone OR
prochlorperazine OR pentobarbitone OR promethazine OR propofol OR ramosetron
OR ranitidine OR sulpiride OR tiapride OR trimethobenzamide OR tropisetron)) AND
(Anesthesia, intravenous [Mesh] OR "total intravenous anesthesia" OR "total
intravenous anaesthesia" OR TIVA OR propofol [mesh])) AND (randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh]
OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ('clinical trial' [tw] OR ((singl* [tw]
OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind [tw])) OR ('latin
square' [tw]) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research
design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR
follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR cross-over studies [mh] OR
control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer® [tw]) NOT (animal [mh] NOT human
[mh]) NOT (comment[pt] OR editorial[pt] OR meta-analysis[pt] OR practice-
guideline[pt] OR review[pt]))

1. Carlisle JB, Stevenson CA. Drugs for preventing postoperative nausea and
vomiting. Cochrane Database Syst Rev 2006;CD004125

2. Biondi-Zoccai GGL, Agostoni P, Abbate A, Testa L, Burzotta F. A simple hint
to improve Robinson and Dickersin’s highly sensitive PubMed search strategy for
controlled clinical trials. Int J Epidemiol 2005;34:224-5; author reply 225
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