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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) kann, bedingt durch die emetogene
Potenz inhalativer Anasthetika (IA), zu einer starken Beeintrachtigung der
Patientenzufriedenheit fUhren. Daher wird bei Patienten mit hohem Risiko fur PONV
eine total-intravendse Anasthesie (TIVA) empfohlen, um IA zu vermeiden. Da jedoch
der Einsatz von IA bei bestimmten Patientenkollektiven gewisse Vorteile besitzt,
untersuchten wir den protektiven Effekt einer medikamentosen antiemetischen
Einfachprophylaxe (AE) zusatzlich zum IA verglichen mit einer TIVA.

Methodik

Mittels systematischer Literaturrecherche und folgender Meta-Analyse (PROSPERO
CRD42015019571) wurden randomisierte Studien identifiziert, die die Inzidenz von
PONV nach IA mit AE mit TIVA an erwachsenen Patienten verglichen. Als primarer
Endpunkt wurde das relative Risiko (RR) fir Gesamt-PONV ermittelt. Sekundare
Endpunkte waren das RR flr Frih- (0-6h) und Spat- PONV (6-24h), postoperatives
Erbrechen, den postoperativen Bedarf an Antiemetika sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen. Es wurde ein Modell zufalliger Effekte mit inverser Varianzmethode
(p<0,05) verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 14 Studien mit 2.051 Patienten eingeschlossen werden. Es zeigte
sich kein Unterschied fiur PONV nach |IA mit AE oder TIVA (RR 1,06, 95%
Konfidenzintervall [0,85; 1,31], p=0,60) bei moderater Evidenzqualitat nach GRADE.
Patienten mit IA und AE hatten ein signifikant niedrigeres Risiko fur Spat-PONV (RR
1,41 far TIVA; 95% Konfidenzintervall [1,10; 1,79]; p=0,006). Bei der Untersuchung der
RR fur Frih-PONV, postoperatives Erbrechen, des Bedarfes an Notfallantiemetika
sowie Nebenwirkungen konnten keine Unterschiede gefunden werden. Eine
Subgruppen- und die Funnel-plot-Analyse wiesen einen Publikationsbias zugunsten
einer TIVA nach.

Schlussfolgerung

Der antiemetische Effekt ist durch die Gabe eines AE zum IA mit dem einer TIVA als
Prophylaxe mindestens vergleichbar. Eine AE bietet weiterhin Vorteile in der spaten
postoperativen Phase, was die Bedeutung der medikamentdésen Prophylaxe bei

ambulanten Anasthesien unterstreicht.



Background

Postoperative nausea and vomiting (PONV), caused by the emetogenic potency of
inhalative anaesthetics (IA), is known to have a negative impact on patient satisfaction.
Thus, it is recommended to use a total-intravenous anaesthesia (TIVA) for the
avoidance of IA in high-risk-patients for PONV: Because IA have perioperative benefits
in certain patient populations the aim of this study was to evaluate the effect on the risk
reduction for PONV of a single - drug pharmacological antiemetic prophylaxis (AE) in
comparison to TIVA:

Study type and methods

We performed a systematic review and meta-analysis (registration of the study
protocol: PROSPERO CRD42015019571) to identify randomized trials, which
compared the incidence of PONV in adult patients after IA with AE and TIVA. The
primary outcome was defined as the relative risk (RR) of overall PONV. The secondary
outcomes were the RR for early (0-6h) and late PONV (6-24h), postoperative vomiting,
the requirement of rescue-antiemetics and the rate of side effects. Statistical analyses
were performed using a random-effects model with inverse variance (p<0.05).
Results

The study included 14 studies with 2051 patients. With regard to the incidence of
overall PONV, there was no differences between the groups of IA with AE and TIVA
(RR 1.06 95% confidence interval [0.85; 1.31]; p=0.60). We graded the quality of
evidence (GRADE) as moderate. There was a significant lower risk for late PONV in
patients with IA and AE (RR 1.41 for TIVA; 95%confidence interval [1.10; 1.79]
p=0.006), but no differences in the analysis of the RR of early PONV, postoperative
vomiting and the requirement of rescue antiemetics. The analysis of funnel-plots and
bias analysis suggest a publications bias favouring TIVA:

Conclusion

In conclusion, AE has at least the same antiemetic effect such as TIVA. In addition, AE
provides a benefit in the late postoperative period. These findings underline the

importance of a drug pharmacological antiemetic prophylaxis in outpatient surgery.



2. Einleitung

2.1 Vorwort

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (engl.: Postoperative Nausea and Vomiting,
PONV) gehoren mit einer Gesamtinzidenz von 20-30% zu den haufigsten
anasthesiebedingten postoperativen Komplikationen (1). Besonders postoperatives
Erbrechen kann zu schweren Komplikationen wie beispielsweise einer
Osophagusruptur, Aspiration von Mageninhalt oder Wunddehiszenz fiihren. Weiterhin
sind PONV bei ambulanten Patienten mit einem verlangertem Aufenthalt im
Aufwachraum und ungeplanter Krankenhauswiederaufnahme assoziiert, was zu
vermehrten Kosten fuhrt (2) (3) (4). Insbesondere wird durch PONV jedoch die
Patientenzufriedenheit beeintrachtigt: Eine Studie von Marcario et al. zeigte, dass bei
Patienten Erbrechen unangenehmer empfunden wird als postoperative Schmerzen
(5). Der Stellenwert von PONV wird zudem durch eine Untersuchung unterstrichen, in
der Patienten mehr Geld in die Verhinderung von Ubelkeit als in die Verhinderung von
Schmerzen investieren wurden (6). Daher werden PONV seit langem als das ,grof3e

kleine Problem® der Anasthesie angesehen (7).

2.2 Prophylaxe
Die multifaktoriell bedingte Pathophysiologie (Abbildung 1) fir die Entstehung von

PONV, an der die Chemorezeptor-Trigger-Zone am Boden des vierten Ventrikels mit
verschiedenen Rezeptortypen (Histamin H1, Dopamin D2, Serotonin 5-HTs,
Anticholinerg M1, Neurokinin NK1) und Afferenzen u.a. aus dem Gleichgewichtsorgan
oder dem Gastrointestinaltrakt beteiligt sind, erklart mogliche Ansatzpunkte fir eine
medikamentdse antiemetische Prophylaxe (8) (9) (10) (11) (12).
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Abbildung 1: Pathophysiologie von Ubelkeit und Erbrechen (Histamin H1, Dopamin D2,
Serotonin 5-HT3, cholinerg M1, Neurokinin NK1, ICP=intrakranieller Druck) (12) mit freundlicher
Genehmigung des Elsevier-Verlags)

Zu den haufig verwendeten und etablierten Antiemetika gehoéren Kortikosteroide,
Serotonin-Antagonisten (5-HTs-Antagonisten), Dopamin- Antagonisten und Hi-
Antihistaminika (13) (14) (15) (16) (17), dessen Vertreter und deren allgemein

empfohlenen Dosierungen und Rezeptoraffinitaten in Tabelle 1 dargestellt sind.

0,625-1,25 mg L.v. D2
4mgiv. kein
25 mg i 2

1 mglkg KG Lv. H1, M1
Granisetron ~ [EEELSI 5-HT3
4mg 5HT3
03mgiv 5HT3
2mgiv 5HT3
12,5 mg iy, 5-HT3
0,075 mg i.v. 5-HT3

Tabelle 1 Dosierung und Rezeptoraffinitat typischer Antiemetika zur Prophylaxe von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen; D2=Dopamin; H1=Histamin; M1=cholinerg; 5-
HT3:=Serotonin) (21)

Das bei weitem am haufigsten verwendete Kortikosteroid ist Dexamethason. Der

genaue Wirkmechanismus ist noch ungeklart. Es wird eine Prostaglandin-hemmende
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und Endorphin-freisetzende Wirkung diskutiert (12). Dexamethason ist besonders in
Kombination mit anderen Antiemetika effektiv und sollte zu Narkosebeginn appliziert

werden, um die optimale PONV-Prophylaxe zu erwirken (18) (13).

Zu den 5-HTs-Antagonisten gehdren Ondansetron, Tropisetron, Granisetron,
Dolasetron, Palonosetron und Ramosetron. Mit Ausnahme von Palonosetron, welches
sich durch besonders lange Halbwertszeit (ca. 40h) und hohe Rezeptoraffinitat
unterscheidet (19) (20), wird empfohlen, alle 5-HTs-Antagonisten zum Ende eines
Eingriffes bzw. der Anasthesie zu applizieren (21) (22) (23).

Ondansetron ist der am weitesten verbreitete und am haufigsten untersuchte Vertreter
dieser Gruppe (24).

Ramosetron ist aktuell nur im asiatischen Raum zugelassen und Dolasetron wurde
aufgrund von QT-Verlangerungen und damit verbundenem Auslésen von

Umkehrspitzen-Tachykardien vom US-amerikanischen Markt genommen (25) (26).

Die antiemetische Wirkung von Droperidol liegt in der Blockade von Dopamin-
Rezeptoren. Es sollten bevorzugt niedrige Dosierungen verwendet werden von unter
1 mg, um Nebenwirkungen wie Unruhe und Schlafrigkeit zu vermeiden. Empfohlen
wird die Gabe zum Eingriffsende (24)(27)(28).

Metoclopramid (MCP) blockiert ebenfalls Dopamin-Rezeptoren. In der aktuellen
Konsensusleitlinie (21) findet Metoclopramid keine Berucksichtigung im Algorithmus
zur PONV-Prophylaxe. Metoclopramid scheint im Vergleich zu anderen Substanzen

(Odansetron, Droperidol) unterlegen zu sein (14) (29) (30).

Als weitere Alternativen sind die orale Gabe von Aprepitant (Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist) und Dimenhydrenat (H1-Antihistaminikum) zu erwahnen (17) (31)
(32).

Medikamente wie transdermales Scopolamin, Propofol in subhypnotischen Dosen,
Martazapin, Gabapentin, Clonidin oder Midazolam kénnen wirksame Alternativen sein,
wenn die Medikamente der ersten Wahl nicht verfugbar sind.

Nicht-medikamentdse Interventionen spielen eine untergeordnete Rolle: Akupunktur

scheint die PONV-Inzidenz bei Hoch-Risiko-Patienten positiv zu beeinflussen (33).



Laut aktuellen Empfehlungen einer internationalen Konsensuskonferenz (21) steht die
Vermeidung von Risikofaktoren im Vordergrund zur Reduktion der PONV-Inzidenz.
Dazu gehdren primar die Anwendung von regionalen Anasthesieverfahren und die
Vermeidung inhalativer Anasthestika (IA), da diese einen eigenstandigen Risikofaktor
fur die Entstehung von PONV darstellen. Sollte dennoch eine Allgemeinanasthesie
notig sein, so wird unter anderem die Substitution des volatilen Anasthetikums durch
eine Propofol-basierte total-intravendse Anasthesie (TIVA) empfohlen. Es kdénnen
aber auch inhalative Anasthestika in Kombination mit einer medikamentosen

antiemetischen Einfachprophylaxe eine sinnvolle Alternative darstellen (21).

Im klinischen Alltag werden Allgemeinanasthesien haufig mit inhalativen Anasthetika
durchgefuhrt und letztlich obliegt es dem/der Anasthesisten/-in, welche antiemetische
Strategie gewahlt wird. Aus Klinischer Erfahrung wissen wir, dass viele Anasthesisten
bei weiblichen Patienten mit einer positiven PONV-Anamnese bei insgesamt mittlerem
Risikoprofil haufig eine TIVA durchfihren.

Neben dem Verzicht von inhalativen Anasthetika als PONV-Trigger kdnnte ein direkter
antiemetischer Effekt von Propofol die niedrigere PONV-Inzidenz bei Patienten nach
TIVA erklaren. Als Wirkmechanismus wird eine unspezifische Wirkung am Serotonin-
Rezeptor, sowie eine Hemmung kortikaler Afferenzen diskutiert (34).

Der Verzicht auf IA kann aber auch Nachteile mit sich bringen, da unter anderem das
Awareness-Risiko bei Verwendung einer TIVA erhoht ist (35). Wenn die Vorteile der
IA wie z.B. die schnellere Erholung nach Desfluran-Narkosen bei adipdosen Patienten
im Vergleich zu einer TIVA (36) oder bronchodilatatorische Effekte (37), genutzt
werden moéchten, bietet sich eine medikamentdse antiemetische Einfachprophylaxe an
(21).

Eine grole randomisierte Studie konnte zeigen, dass eine medikamentose
antiemetische Einfachprophylaxe nicht nur eine sinnvolle antiemetische Strategie zur
Risikoreduktion von PONV darstellt, sondern moglicherweise sogar effektiver als eine
TIVA ist (38).



2.3 Fragestellung

Aufgrund der guten Effektivitat der Antiemetika und dem klinischen Nutzen der IA stellt
sich die Frage, ob eine zusatzliche pharmakologische Einfachprophylaxe zum
inhalativen Anasthetikum einer TIVA hinsichtlich der Reduktion der PONV-Inzidenz
ebenbdrtig ist.

Somit untersuchten wir im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit mit Meta-
analyse die Hypothese, dass eine medikamentose antiemetische Einfachprophylaxe
bei der Verwendung inhalativer Anasthetika einen gleichwertigen Effekt auf das
PONV-Risiko hat wie eine TIVA.

Nullhypothese HO: Es gibt keinen Unterschied zwischen einer TIVA und einer
medikamentdsen antiemetischen Einfachprophylaxe hinsichtlich der Reduktion der
PONV-Inzidenz.

Alternativhypothese: Der Einsatz einer TIVA oder eine medikamentdse antiemetische
Einfachprophylaxe zeigen unterschiedliche Effekte auf die Reduktion der PONV-

Inzidenz.



3. Material und Methoden

3.1 Definition Suchbegriff und Suchstrategie

Wir fuhrten eine systematische Literaturrecherche mit Metaanalyse durch, die vor
Beginn der Literatursuche in der frei zuganglichen Onlinedatenbank PROSPERO
registriert wurde (Registrierungsnummer CRD42015019571,
www.crd.york.ac.uk/PROSPERO).

Die finale Suchstrategie wurde aus drei Komponenten generiert (sieche Anhang Seite
56): Zentraler Teil war 1. die Identifikation von Studien, welche eine medikamentdse
Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen untersucht haben (Modifikation
von Carlisle et al. (39)). Gleichzeitig sollten 2. Studien identifiziert werden, die
Patienten mit TIVA untersuchten. Schliellich limitierten wir 3. die Suche anhand der
von Biondi-Zoccal et al. (40) modifizierte hochsensitiven Suchstrategie nach Robinson

fur randomisierte, kontrollierte Studien.

Mittels der auf diese Weise generierten Suchstrategie wurden die online verfugbaren
Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, via Ovid),
EMBASE (via Ovid) und MEDLINE (via PubMed) durchsucht. Eine urspringlich
geplante Suche in der CINAHL-Datenbank wurde aufgrund fehlender
Zugangsberechtigung an zwei Standorten nicht durchgefuhrt. Nach Elimination von
Duplikaten wurden die Ubrigen Studien von zwei unabhangigen Untersuchern gemaf}

vorher definierter Ein- und Ausschlusskriterien bewertet.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Es wurden randomisiert kontrollierte Studien gesucht, in denen volljahrige (>18 Jahre)
Patienten/-innen zu einer TIVA oder einer inhalativen Anasthesie mit medikamentdser
antiemetischer Einfachprophylaxe randomisiert wurden. Als Endpunkt musste die

Inzidenz postoperativer Ubelkeit und Erbrechen dokumentiert worden sein.



Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Studien ohne schriftliche Zustimmung des Patienten oder
ohne Vorliegen eines positiven Ethikvotums. Bei der Verwendung von mehr als einem
Antiemetikum in der Gruppe der inhalativen Anasthetika oder der Verwendung von
einer zusatzlichen antiemetischen Prophylaxe in der TIVA-Gruppe, wurden diese
Studien ebenfalls ausgeschlossen. Die Sprache der Studie und die Verwendung von

Lachgas (N20) waren keine Ausschlusskriterien.

Ethikvotum

Da keine Individualdaten von Patienten erhoben wurden, war ein Ethikvotum fur diese

systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse nicht erforderlich.

3.3 Datenextraktion und Datenanalyse

Nach Prifung aller Ein- und Ausschlusskriterien wurden zunachst neben Typ, Dauer
und Zeitpunkt der antiemetischen Prophylaxe die folgenden Daten separat von zwei
unabhangigen Untersuchern extrahiert: Art des Inhalationsnarkotikums und des
intraoperativen Opioids, Gebrauch von N20, die Anasthesiedauer sowie

Fachdisziplinen der einzelnen Eingriffe.

3.3.1 Primare und sekundare Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurde das relative Risiko (RR) fur PONV (PONV im
postoperativen Zeitraum bis 24 Stunden) definiert. Da postoperatives Erbrechen
(engl.: postoperative vomiting; POV) ohne gleichzeitige postoperative Ubelkeit (engl.:
postoperativ nausea; PON) extrem selten ist, wurde, wenn lediglich die Inzidenz von
PON angegeben wurde, PON mit PONV gleichgesetzt.

Als sekundare Endpunkte wurden das RR fir Frih- und Spat- PONV, sowie der
Gebrauch von Notfallantiemetika innerhalb von 24 Stunden nach Anasthesie bei
Versagen der Prophylaxe ausgewertet. Da es in den Studien bezuglich Frih- und
Spat- PONV unterschiedliche Definitionen durch die jeweilige Autoren gab, wurde
Frih-PONV als das Auftreten von PONV innerhalb 0 — 2 h, 0 - 4 h oder 0 - 6 h nach
einer Operation definiert. Das Auftreten von PONV nach 2 — 24h, 4 — 24 h oder 6 - 24
h postoperativ galt demnach als Spat- PONV. Bei fehlenden Angaben wurde der



Zeitraum im bzw. nach Entlassung des Aufwachraumes als Unterscheidungsmerkmal
zwischen Fruh- und Spat- PONV gewahlt.

Desweiteren analysierten wir das RR flr mdgliche Nebenwirkungen der beiden
Interventionen. Dabei wurde der Fokus insbesondere auf Schwindel, Schlafrigkeit,
Zittern, Kopfschmerzen, gastrointestinalen Symptome, extrapyramidale Stérungen,

QT-Verlangerungen oder postoperative Arrhythmien gelegt.

3.3.2 Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen

Unsere Analyse wurde weiterhin fur den primaren Endpunkt Gesamt-PONV nach
Subgruppen stratifiziert: Zunachst differenzierten wir nach der Wirkstoffklasse des
verwendeten Antiemetikums. Weiterhin untersuchten wir einen moglichen Einfluss von
Dosierung und Zeitpunkt der antiemetischen Prophylaxe, indem wir Studien, in denen
Dosis und Zeitpunkt der antiemetischen Prophylaxe den Empfehlungen der
internationalen Konsensuskonferenz (21) entsprachen, getrennt analysierten.
Weiterhin wurden die Studien nach Anzahl der Studienpatienten unterteilt und
analysiert.

Da die Verwendung von N20 einen eigenstandigen Risikofaktor fur PONV darstellt,
fuhrten wir eine zusatzliche Sensitivitdtsanalyse durch, indem wir Studien

ausschlossen, in denen N20 nur in einer der beiden Studiengruppen verwendet wurde.

3.4 Statistische Analyse
Alle Studien wurden nach Endnote X7.1 (Thomas Reuters, New York, USA)

Ubertragen. Die extrahierten Daten aus den eingeschlossenen Studien wurden
anschlieend in den Review-Manager 5.3.5. (The Cochrane Collaboration,
Kopenhagen, Danemark) transferiert. Da eine gewisse Heterogenitat zwischen den
Einzelstudien zu erwarten war (u. a. durch die Durchfiuhrung der Studien an
verschiedenen Zentren sowie der Unterschiedlichkeit der verwendeten
pharmakologischen Prophylaxen), wurde der gepoolte Effektschatzer mit Hilfe eines
Modells zufélliger Effekte mit inverser Varianzmethode bestimmt. Die gepoolten
Effektschatzer wurden als RR mit entsprechendem Konfidenzintervall von 95% und
einem Signifikanzniveau von p>0,05 angegeben. Zur Veranschaulichung der
jeweiligen Ergebnisse wurden Forest-plots erstellt.
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Wir quantifizierten die Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien mittels 12-Statistik
und Chi-Quadrat Test.

3.4.1 Bewertung systematischer Fehler

Zur Quantifizierung systematischer Fehler wurde zunachst durch zwei unabhangige
Untersucher eine Risikoabschatzung flr Selektions-, Performance-, Attrition-,
Informations- und Publikationsbias mit Hilfe des ,Risk of bias assessment tools* der
Cochrane Collaboration (41) durchgefuhrt. Die Studien wurden innerhalb der einzelnen
Kategorien mit ,Ja“ ,Nein“ oder ,Unklar bewertet. Bei Unstimmigkeit zwischen den
beiden verblindeten Untersuchern traf ein dritter Untersucher die Entscheidung. Zur
Quantifizierung des Einflusses von Studien mit hohem Risiko fur systematische Fehler
fuhrten wir eine separate Sensitivitatsanalyse des primaren Endpunktes (Gesamt-
PONV) durch, bei der diese ausgeschlossen wurden. Bei Endpunkten mit mehr als 10
eingeschlossenen Studien wurde das Risiko fur einen Puplikationsbias mittels Funnel-
plots ermittelt. Hierzu wurde eine mogliche Asymmetrie des Funnel-Plots anhand des

Arcsine-Tests (alpha <0,1) Uberpruft.

3.4.2 Bewertung der Evidenzqualitat

Zur abschlieRenden Beurteilung der Qualitat der Evidenz unserer Metaanalyse wurde
das ,Grades of Recommendation, assessment, developement and evaluation*”
(GRADE)-System fur den primaren Endpunkt ,Gesamt-PONV*“ angewendet (42).
Hierbei wurde die Studienqualitat anhand der Studienart sowie von funf Kriterien
(Risiko fur Bias, Inkonsistenz, Indirektheit, fehlende Prazision, Publikationsbias)
bewertet und schlieBlich mit ,hoch®, ,moderat”, ,niedrig“ oder ,sehr niedrig"“
angegeben.. Die Zusammenfassung der abschlieRenden Beurteilung wurde in einer

~summary-of-findings“-Tabelle dargestellt (42).
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4. Ergebnisse

4.1 Datenbankrecherche

Die Suchstrategie ergab am 28.04.2015 3106 Artikel (690 aus MEDLINE, 511 aus
CENTRAL und 1905 aus EMBASE). Davon konnten zunachst 900 Artikel als Duplikate
ausgeschlossen werden, sodass 2206 Artikel der Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien unterzogen wurden (Abbildung 2).

Hierbei wurden 239 Artikel aus formellen Grinden ausgeschlossen, da es sich um
Reviews, Kommentare oder Fallberichte (181 Artikel) oder Meta-Analysen (15 Artikel)
handelte. Daruber hinaus sind die von den Autoren Boldt und Fujii veréffentlichten
Studien erwahnenswert. Da den beiden Autoren in mehreren Fallen
Wissenschaftsbetrug nachgewiesen werden konnte, sind Artikel, an denen diese
beiden mitgewirkt haben, ausgeschlossen worden (21 Studien) (43) (44).

Basierend auf den Ein- und Ausschlusskriterien wurden weitere 1952 Artikel
ausgeschlossen. Als fuhrende Grinde sind hier der fehlende Vergleich von ,TIVA
versus inhalative Anasthesie” (1166 Artikel) und der Einschluss padiatrischer
Patienten zu nennen (276 Artikel).

Insgesamt konnten schlieRlich 14 randomisierte, kontrollierte Studien (2051 Patienten)
eingeschlossen werden, die eine TIVA mit einer inhalativen Anasthesie und

medikamentoser antiemetischer Einfachprophylaxe verglichen.
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3106 Artikel identifiziert
690 aus MEDLINE
511 aus CENTRAL
1905 aus EMBASE

W

r

900 Duplikate

2206 Artikel basierend auf Abstract und Volltext

durchsucht

239 Ausschluss aus formellen Grinden
181 Reviews, Kommentare, Fallberichte
21 Zurickgenommene Artikel (Boldt) und
Fujii-Studien
15 Meta-Analysen
14 Konferenzzusammenfassung mit
ungentigend Daten
3 Experimentelle Studien
2 Studienprotokolle
4 doppelte Daten

W

W

1952 Ausschluss basierend auf Ein-/Ausschlusskriterien
1166 Kein Vergleich von TIVA vs. |IA
276 Patientenalter <18 Jahre
219 Keine antiemetische Prophylaxe
117 keine randomisierten kontrollierten Studie
109 keine Vollnarkose
38 antiemetische Prophylaxe in beiden
Gruppen
24 PONV nicht erhoben
3 Multiple Prophylaxen

14 Artikel eingeschlossen
(2051 Patienten)

Abbildung 2: Flussdiagramm der Datenbankrecherche; TIVA (Total-intravenése Anasthesie);
IA (Inhalative Anasthestika); PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Bei der Betrachtung der Studiengrof3e ist von den 14 eingeschlossenen Studien die
IMPACT-Studie von Apfel et al. (38) herauszustellen, da sie mit 857 Patienten die
grofte eingeschlossene Studie darstellt. Alle anderen Studien bewegen sich zwischen
60 und 150 Patienten (Tabelle 2).

Der weitgehend uberwiegende Teil der eingeschlossenen Patienten war weiblich, da
die meisten Studien Patientinnen untersuchten, die sich gynakologischen Prozeduren
unterzogen (45) (46) (47) (48) (49) (50) (51) (52) (53) (54). Weiterhin wurden Patienten
mit Operationen im Bereich der Allgemeinchirurgie (55), Augenheilkunde (56), HNO

(57) und Operationen in verschiedenen Bereichen (38) eingeschlossen.

Am haufigsten (12 von 14) wurden 5-HTs-Antagonisten als antiemetische
Einfachprophylaxe eingesetzt (45) (46) (47) (48) (49) (50) (51) (52) (55) (53) (54). In
der Studie von Apfel et al. wurden die Patienten zu unterschiedlichen Interventionen
randomisiert, daher erfolgte eine Prophylaxe entweder mit Ondansetron,
Dexamethason oder Droperidol behandelt (38). Mai et al. hatte in ihrer Studie jeweils
eine Gruppe mit Ondansetron und Granisetron. Die verbliebenen beiden Studien
verwandten Droperidol als PONV-Prophylaxe (56) (57) (Tabelle 2).

Als inhalative Anasthetika kamen in den einzelnen Studien tberwiegend Isofluran und
Sevofluran zum Einsatz. Dagegen wurde Desfluran-Anasthesien nur vereinzelt
durchgefuhrt (38) (45)(50).

N20 wurde in vier von 14 Studien in beiden Untersuchungsgruppen angewendet (38)
(46) (48) (50). In drei weiteren Studien wurde N20O nur mit den inhalativen Anasthetika
kombiniert und nicht in der TIVA-Gruppe verwandt (51) (52) (53) (Tabelle 3).

In Tabelle 3 sind Details Gber Opioide und Anasthesiedauer zusammengestellt.

Die gepoolte Gesamtinzidenz der Studien fir postoperative Ubelkeit und Erbrechen
betrug 40,83 % bei der Anwendung einer TIVA bzw. 36,71 % bei der Kombination einer

inhalativen Anasthesie mit einer medikamentosen antiemetischen Prophylaxe.
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n n n PONV
Studie Design Antiemetikum
(total) [(TIVA) |(IA+AE) |(in %)

Eactorial Ondansetron 4mg i.v.
actoria
Apfel 2004 38 RCT 857 345 512 49,86 vs. 40,23 Dexamethasone 4mg i.v.

Droperidol 1.25mg i.v.

Eberhart 2002 4> j3le3) 1350 75 75 22,67 vs. 20,00 Tropisetron 2mgi.v.

Gan 1996 46 RCT 42 21 21 42,86 vs. 61,90 Ondansetron 4mgi.v.
Heinke 1996 RCT 81 43 38 16,27 vs. 26,32 Droperidol 2.5mg i.v.
Jellish 1995 57 RCT 68 34 34 8,8 vs. 17,65 Droperidol 25ug/kg i.v.
Jokela 2000 % RCT 120 60 60 45,00 vs. 26,67 Ondansetron 8mg i.v.
Granisetron 40ug/kg oder
Khan 2005 #¢ RCT 60 20 40 50,00 vs. 32,50
Ondansetron 40-60pg/kg i.v.

Factorial
Mei 20144° 148 74 74 Keine 24h Tropisetron 2mg i.v.

RCT
RCT 40 20 20 10,00 vs. 40,00 Ondansetron 4mg i.v.
RCT 94 47 47 36,17 vs. 55,32 Dolasetron 12.5mg i.v.
RCT 64 32 32 Keine 24h Ramosetron 0.3mg i.v.
RCT 100 50 50 50,00 vs 48,00 Palonosetron 0.075mg i.v.
RCT 101 50 51 38,00 vs. 33,34 Ondansetron 8mg p.o.
RCT 126 58 68 47,46 vs. 27,94 Dolasetron 12.5mg i.v.

Tabelle 2: Darstellung des Studiendesigns, der Patientenanzahl, der PONV-Inzidenz und des
verwendeten Antiemetikums der eingeschlossenen Studien; n (Patientenanzahl); TIVA (Total-
intravendse Anasthesie), IA+AE (inhalative Anasthesie mit medikamentéser antiemetischer
Einfachprophylaxe); PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen); RCT (randomisiert kontrollierte
Studie); i.v. (intravenos)
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Studie  [opioid _____|ArtdesiA____IN.0__|Anisthesiedauer _|Fachdisziplin

Isofluran
Fentanyl,
Apfel 2004 38 Desfluran alle Ca. 108 min diverse
Remifentanil
Sevofluran
Geschatzt 60-
S EL 2R Alfentanil Desfluran Nein Gynakologie
120min’
66% 144 +78 / Gynakologie
Gan 1996 6 Fentanyl Isofluran
(alle) 156 70 h (Mamma)
. . , 131 237/ Augenheilkunde
FEICRELE TR Alfentanil Isofluran Nein
130 £38 (Vitrekomie)
161 +10/
Jellish 1995 %7 Fentanyl Isofluran Nein HNO
163 8
. 109 59/ Gynakologie
Jokela 2000 # Fentanyl Sevofluran Nein
117 £78 (Mamma)
60% Gynakoligie
Khan 2005 48 Fentanyl Isofluran 35+3/35 17
(alle) (LSK)

n.a.; OP-Ende
Fentanyl,
Mei 201419 Sevofluran Nein 73 [55;102]/ Gynakologie
Remifentanil
78 [57:99]*
. 60% 58 £27 / Gynakologie
Ozinla 200550 EeEuEGlEhll Desfluran
(alle) 56 25 (LSK)

n.a.;0OP-Ende
=] . . Gynéakologie
Paech 2002 Alfentanil Sevofluran (nur Gas) 30 [20;45] /
(LSK)
30 [20;45]*

. ; : 105 £23 / Allgemeinchirurgie
Park 2014 35 Remifentanil Sevofluran Nein
99 +21 (Thyreoidektomie)

50%
Remifentanil  (nur 131 £36/ Gynakologie
Park 2011 52 Sevofluran (nur
TIVA) 140 £37 (LSK)
Gas)

67%
65 +39/ Gynakologie
Purhonen 2006 53 iIg=hiEn! Isofluran (nur
65 +40 (LSK)
Gas)

39 [26; 59] /
White 2007 4 Fentanyl Sevofluran Nein Gynakologie
32 [24:50]*

Tabelle 3: Darstellung der Anasthesiecharakteristika (Opioid, Art des inhalativen
Anasthtetikums, Verwendung von N20, Anédsthesiedauer) und dem OP-Gebiet der
eingeschlossenen Studien; IA (inhalatives Anasthestikum); LSK (Laparoskopie); TIVA (Total-
intravendse Anasthesie); N20 (Lachgas); HNO (Hals-Nasen-Ohren)
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4.3. Primarer Endpunkt

12 Studien berichteten den primaren Endpunkt Gesamt-PONV, wahrend zwei Studien
(49) (55) lediglich die Inzidenz von PONV in der frihen und spaten postoperativen
Phase untersuchten. Ein einmaliger Versuch einer elektronischen Kontaktaufnahme

mit den korrespondierenden Autoren mit Bitte um Ubermittlung der Gesamt-PONV-

Inzidenzen blieb erfolglos.

Es zeigte sich hinsichtlich des RR fur Gesamt-PONV zwischen der TIVA-Gruppe und
der Gruppe mit IA + AE kein Unterschied (Abbildung 3). Wir fanden eine signifikante

Heterogenitat zwischen den Studien.

Gesamt-PONV  Ereignis/Total

Apfel 2004
Eberhart 2002
Gan 1996
Heinke 1996
Jellish 1995
Jokela 2000
Khan 2005
Paech 2002
Park 2011
Purhonen 2006
White 2007
Oziinli 2005

Total

TIVA
172/345
17/75
9/21
7/43
3/34
27/60
10/20
17/47
25/50
19/50
28/58
2120

336/823

IA +AE
206/512
15/75
13/21
10/38
6/34
16/60
13/40
26/47
24/50
17/51
19/68
8/20

3731016

Gewicht
[%]
17,4
75
78
48
24
9,4
74
10,3
11,6
9,0
10,2
2.1

100.0

Relatives Risiko
[95% KI]

1,24 [1,07; 1,44]
1,13 [0,61; 2,10]
0,69 [0,38; 1,26]
0,62 [0,26; 1,46]
0,50 [0,14; 1,84]
1,69 [1,02; 2,79]
1,54 [0,82; 2,88]
0,65 [0,41; 1,03]
1,04 [0,70; 1,55]
1,14 [0,67; 1,93]
1,73 [1,08; 2,75]
0,25 [0,06; 1,03]

1,06 [0,85; 1,32]

Heterogenitat: Tau?=0,07; x?=23,8, df=11, p=0-01; 1°=54%

Gesamteffekt: Z=0,53, p=0,60

Relatives Risiko

IV, zufallige Effekte 95 % KI

L
—_——

—_—
——
—_—

.I.
1

J
T

0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

Abbildung 3: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV beim Vergleich
einer Total-intraven6se-Anésthesie (TIVA) und inhalativer Andsthetika mit medikamentoéser
antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). |V (Inverse Varianz), Kl (Konfidenzintervall); PONV

(postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.4 Sekundare Endpunkte

In den eingeschlossenen Studien wurde PONV in der frUhen und spaten

postoperativen Phase unterschiedlich definiert (Tabelle 4).

Studie _|Frih-PONV____[Spat:PONV___
0-2h 2-24h

e

osh e

0-2h 2-24h

Aufenthalt AWR -

0-2h 2-24h

o2 e

0-2h 2-24h

R

R

0-1h 6-24h

0-2h 6-24h

0-2h 2-24h

Vor Entlassung Nach Entlassung

Tabelle 4: Definition von Friih- und Spat-PONV der einzelnen
Studien; PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.4.1 PONV in der friihen postoperativen Phase
Nach Einschluss von 11 Studien zur Analyse des RR fur Frih-PONV, dargestellt in

Abbildung 4, zeigte sich kein Unterschied zwischen TIVA und inhalativen Anasthetika

mit medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe bei fehlender Heterogenitat.

Frith-PONV Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
TIVA IA+AE [%] [95% KI] 1V, zufallige Effekte, 95% KI
Apfel 2004 86/345 114/512 55,7 1,12 [0,88; 1,43] I.
Gan 1996 4/21 5/21 2,4 0,80 [0,25; 2,57] " -
Heinke 1996 3/43 6/38 1,9 0,44 [0,12; 1,65] —
Jellish 1995 4/34 6/34 2,4 0,67 [0,21; 2,15] —_
Jokela 2000 6/60 4/60 2,3 1,50 [0,45; 5,05] —_
Khan 2005 2/20 1/40 0,6 4,00 [0,39; 41,5] N
Mei 2014 20/74 19 11,5 1,05 [0,61; 1,80] —_—
Park 2011 10/50 8/50 4,7 1,25 [0,54; 2,90] ——
Park 2014 3/32 8/32 2,2 0,38 [0,11; 1,29] e
Purhonen 2006  10/50 13/51 6,3 0,78 [0,38; 1,62]
White 2007 18/58 16/68 10,1 1,32 [0,74; 2,34] -
Total 166/777  200/980 100,0 1,06 [0,88; 1,27]
Heterogenitat: Tau?=0,00; x2=8,4, df=10, p=0-59; 2=0% | I | | |
Gesamteffekt: Z=0,61, p=0,54 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE

Abbildung 4: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir friihes-PONV beim Vergleich
einer Total-intravendse-Anasthesie (TIVA) und inhalativer Andsthetika inhalativer Anasthetika
mit medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE); IV (Inverse Varianz), Kl
(Konfidenzintervall); PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.4.2 PONV in der spaten postoperativen Phase

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen TIVA-Gruppe und inhalativen
Anasthestika mit medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe (Abbildung 5).
Demnach haben Patienten ein hoheres Risiko flur Spat-PONV bei Anwendung einer

TIVA. Die Heterogenitat ist nicht signifikant.

Spidt-PONV Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
TIVA IA+AE [%] [95% KI] IV, zufallige Effekte, 95% KI
Apfel 2004 161/345 167/512 37,0 1,34 [1,13; 1,59] i
Heinke 1996 5/43 7/38 4,7 0,63 [0,22; 1,82] b
Jokela 2000 27/60 13/60 13,5 2,08 [1,19; 3,62] e e
Mei 2014 16/74 9/74 8,3 1,67 [0,78; 3,57] T
Park 2011 20/50 15/50 13,9 1,33 [0,77; 2,29] T
Park 2014 1/32 2132 1,0 0,50 [0,05; 5,24] ————
Purhonen 2006 13/50 15/51 11,2 0,88 [0,47; 1,66] ——
White 2007 21/58 10/68 10,3 2,46 [1,26; 4,80] —_
Total 253/712 238/885 100,0 1,41 [1,10; 1,79] ’
Heterogenitat: Tau?=0,03; x2=10,0, df=7, p=0,19; 1°=30% | { | |

Gesamteffekt: : Z=2,74, p=0,006 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

Abbildung 5: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir spates PONV beim Vergleich
einer Total-intravendse-Anasthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit medikamentoser
antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). IV (Inverse Varianz), KI (Konfidenzintervall); PONV
(postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.4.3 Notfall-Antiemetika

In 8 der eingeschlossenen Studien wurde der Einsatz von Notfallantiemetika zur
Therapie von PONV bei fehlender Wirksamkeit der Prophylaxe dokumentiert
(Abbildung 6). Bei Purhonen 2006 und Oziinli 2005 kam Metoclopramid zur Therapie
von Ubelkeit und/oder Erbrechen zum Einsatz, Eberhart 2002 und Jokela 2000
verwendeten Droperidol, Gan 1996 applizierte Promethazin. In den anderen drei
Studien wurde ein Stufenschema fur die Therapie festgelegt (Paech 2002:
Prochlorperazin - Droperidol - Ondansetron; Park 2011: Metoclopramid ->
Ondansetron; White 2007: Ondansetron - Prochlorperazin - Dexamethason).

Bei der Untersuchung fur die Verwendung von Notfallantiemetika konnte kein
Unterschied bezuglich des RR zwischen der TIVA und der inhalativen Anasthesie mit
medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe gefunden werden. Es zeigte sich

eine signifikante Heterogenitat.

Notfall-AE Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
TIVA IA+AE [%] [95% CI] IV, zuféllige Effekte 95 % Kl
Eberhart 2002 11/75 9/75 15,4 1,22 [0,54; 2,78] —1'—
Gan 1996 6/21 13/21 16,3 0,46 [0,22; 0,98] ——
Jokela 2000 21/60 5/60 14,2 4,20 [1,70; 10,4] —_
Paech 2002 2147 1/47 4,2 2,00 [0,19; 21,3] e . —
Park 2011 10/50 7/50 14,5 1,43 [0,59; 3,45] -t
Purhonen 2006 8/50 11/51 15,3 0,74 [0,33; 1,69] -
White 2007 14/58 12/68 17,2 1,37 [0,69; 2,72] -
Ozunlu 2005 0/20 2/20 2,8 0,20 [0,01; 3,92]
Total 72/381  60/393  100,0 1,16 [0,68; 1,99] .
Heterogenitat: Tau?=0,31; x?=16,6, df=7, p=0,02; 1’=58% : } : }

Gesamteffekt: Z=0,56, p=0,58 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE
Abbildung 6: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Einsatz von Notfallantiemetika
bei Versagen der Prophylaxe beim Vergleich einer Total-intravenése-Anésthesie (TIVA) und

inhalativer Anasthetika mit medikamentoser antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). |V
(Inverse Varianz), KI (Konfidenzintervall)
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4.4.4 24h-Erbrechen

Bei signifikanter Heterogenitat konnte bezuglich des RR fur Erbrechen innerhalb von
24h kein Unterschied zwischen der TIVA und den inhalativen Anasthestika mit

medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe gefunden werden (Abbildung 7).

24h-Erbrechen Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
TIVA IA+AE [%] [95% CI] IV, zuféllige Effekte 95 % Kl
Apfel 2004 89/345 94/512 20,1 1-41 [1,09; 1,81] +
Gan 1996 4/21 10/21 9,6 0-40 [0,15; 1,08] —_—
Jellish 1995 5/34 6/34 8,6 0-83[0,28; 2,47] —r
Jokela 2000 21/60 6/60 11,4 3-50 [1,52; 8,06] —t=—
Khan 2005 7120 8/40 11,1 1-75[0,74; 4,14] T+
Paech 2002 10/47 18/47 13,9 0-56 [0,29; 1,07] —
Park 2011 11/50 6/50 10,4 1-83 [0,73; 4,57] -
Purhonen 2006 13/50 11/51 13,3 1-21 [0,60; 2,43] -t

Oziinlii 2005 0/20 1/20 1,6 0-33[0,01; 7,72]

Total 160/647 160/835 100,0 1,17 [0,78; 1,76] 0

Heterogenitat: Tau?=0,20; ¥>=20,0, df=8, p=0,01; 12’=60% l | | {
Test Gesamteffekt: Z=0,77, p=0,44

0,01 0,1 1 10 100

Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE
Abbildung 7: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Erbrechen innerhalb von 24h
beim Vergleich einer Total-intravenése-Anésthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit

medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). IV (Inverse Varianz), Kl
(Konfidenzintervall);
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4.4.5 Nebenwirkungen

Insgesamt wurde in vier Studien uber die Inzidenz von Nebenwirkungen berichtet.
Khan 2005 und Park 2011 untersuchten die postoperative Inzidenz von Cephalgien.
Allerdings war der Unterschied zwischen TIVA und inhalativen Anasthetika mit
medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe nicht signifikant. Myalgien (Park
2011) und Schlafrigkeit (Khan 2015) wurden in jeweils einer Studie untersucht. Es
zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Schwindel (Khan 2005, Park 2011) findet sich bei TIVA und inhalativen Anasthetika
mit medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe gleich haufig.

Es zeigte sich ein Trend zu einem hoheren Risiko fur postoperatives Zittern (engl.:
shivering) in der Gruppe mit inhalativen Anasthestika im Vergleich zur TIVA, der jedoch
keine statistische Signifikanz erreichte.

Abbildung 8 fasst die Ergebnisse der Metaanalyse zum RR von Nebenwirkungen

Zusammen.
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Nebenwirkungen
Cephalgie
Khan 2005

Park 2011

Total

Ereignis/Total
TIVA  IA+AE

1/20  3/20
7/50  9/50

8/70  12/70

Heterogenitat: Tau?=0-00; x?=0-50, df=1, p=0,48; 1°=0%

Gesamteffekt: Z=0,88, p=0,38

Myalgia
Park 2011

Total

Heterogenitat: nicht messbar
Gesamteffekt: Z=0,54, p=0,59

Schlafrigkeit
Khan 2005

Total

Heterogenit&t: nicht messbar
Gesamteffekt: : 7=0,78, p=0,44

Schiittelfrost
Eberhart 2002
Mei 2014

Total

9/50  7/50
9/50  7/50
3/20  5/20
3/20  5/20
6/75  22/75

17/74  25/74

231149 47149

Heterogenitat: Tau?=0,29; x2=3,24, df=1, p=0,07; 1°=69%

Gesamteffekt: Z=1,72, p=0,08

Schwindel
Khan 2005
Park 2011

Total

2/20  3/20
9/50  8/50

11/70  11/70

Heterogenitat: Tau?=0,00; x2=0,29, df=1, p=0,59; 1°=0%

Gesamteffekt: Z=0,02, p=0,99

Gewicht Relatives Risiko

[%]

14,8
85,2

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

43,2
56,8

100,0

21,1
78,9

100,0

[95% CI]

0,33 [0,04; 2,94]
0,78[0,31; 1,93]

0,69 [0,30; 1,58]

1,29 [0,52; 3,18]

1,29 [0,52; 3,18]

0,60 [0-17; 2,18]

0,60 [0,17; 2,18]

0,27 [0,12; 0,63]
0,68 [0,40; 1,15]

0,46 [0,19; 1,11]

0,67 [0,12; 3,57]
1,13 [0,47; 2,68]

1,01 [0,47, 2,18]

Relatives Risiko
IV, zuféllige Effekte 95 % Kl

1

0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

| |

I I
0,01 0,1
Vorteil TIVA

|
1

|

I |
1 10 100
Vorteil IA+AE

-
b

00101 1 10 100
Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE

_I_
(- | | |
| 1 1 1
001 01 1 10 100
Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE

0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA  Vorteil IA+AE

Abbildung 8: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Nebenwirkungen beim Vergleich
einer Total-intravendse-Anasthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit medikamentoser
antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). IV (Inverse Varianz), Kl (Konfidenzintervall);
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4.5 Subgruppen-/Sensitivitatsanalyse

4.5.1 Subgruppenanalyse nach Antiemetikagruppen
Der primare Endpunkt ,Gesamt-PONV* wurde flr 5-HT3-Antagonisten, Droperidol und

Dexamethason in einer Subgruppenanalyse nach Wirkstoffklassen getrennt
untersucht (Abbildung 9).

Bei den Studien, die 5-HTs-Antagonisten als medikamentose antiemetische
Einfachprophylaxe bei einer inhalativen Anasthesie verwendet haben, konnte kein
signifikanter Unterschied zur TIVA-Gruppe festgestellt werden. Auch bei der
Subgruppenanalyse fur Droperidol gab es keinen signifikanten Unterschied. Das RR
unter Dexamethason unterscheidet sich nicht von dem RR unter einer TIVA.
Insgesamt zeigt sich auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen TIVA und
inhalativen Anasthetika mit medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe.
Sowohl zwischen den Studien der 5-HTs-Antagonisten als auch zwischen den

Droperidol-Studien gab es eine signifikante Heterogenitat.
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Subgruppe nach Antiemetika Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko

TIVA  IA+AE  [%] [95% KI] IV, zufallige Effekte, 95% KI
5-HT3-Antagonsten
Apfel 2004 (Ond.) 57/115 71174 13,0 1,21[0,94; 1,57] -
Eberhart 2002 17/75 15/75 54 1,13[0,61; 2,10] —
Gan 1996 921 1321 57 0,69 [0,38; 1,26] —r
Jokela 2000 27/60 16/60 7,1 1,69 [1,02; 2,79] L —
Khan 2005 10/20  13/40 573 1,54 [0,82; 2,88] 4
Paech 2002 17/47  26/47 7,9 0,65[0,41; 1,03] ]
Park 2011 25/50  24/50 9,2 1,04 [0,70; 1,55] “+
Purhonen 2006 19/50 17/51 67 1,14 [0,67; 1,93] e
White 2007 28/58 19/68 7.8 1,73 [1,08; 2,75] —
Oziinli 2005 2120  8/20 1,4 0,25 [0,06; 1,03] _
Subtotal 211/516 22/606 69,5 1,10 [0,87; 1,39] &

Heterogenitat: Tau?=0,07; x?=19,4, df=9, p=0,02; 1°=54%
Gesamteffekt:: Z=0,83, p=0,41

Droperidol

Apfel 2004 (Drop.) 57/115 63/166 12,6 1,31 [1,00; 1,71] -
Heinke 1996 7/42 10/38 3,3 0,62 [0,26; 1,46] —_—
Jellish 1995 3/34 6/34 1,6 0,50 [0,14; 1,84] —_—
Subtotal 67/192 75/238 17,5 0,89 [0,47; 1,69] ‘

Heterogenitat: Tau?=0,18; x?=4,38, df=2, p=0,11; 1°=54%
Gesamteffekt: : 7=0,34, p=0,73

Dexamethason

Apfel 2004 (Dex.) 57115  72/172 13,0 1,18 [0,92; 1,53] -

Subtotal 57115 72/172 13,0 1,18 [0,92; 1,53] ’

Heterogenitat:; nicht messbar

Gesamteffekt:: Z=1,30, p=0,19

Total 335/823 373/1016 100,0 1,11 [0,93; 1,32] ’

Heterogenitat: Tau?=0,00; x?=7,9, df=9, p=0,54; I’=0% \ | ) |
I 1 1 1

Test Gesamteffekt: Z=0,53, p=0,60 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

Abbildung 9: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV in Abhangigkeit
des Antiemetikums beim Vergleich einer Total-intravenése-Anéasthesie (TIVA) und inhalativer
Anédsthetika mit medikamentoser antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). IV (Inverse
Varianz), KI (Konfidenzintervall); 5-HT3 (Serotonin)
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4.5.2 Subgruppenanalyse nach Anzahl Studienpatienten

Abbildung 10 zeigt die Unterteilung der eingeschlossenen Studien nach Anzahl der
Patienten. Es zeigte sich, dass bei kleineren Studien ein positiver nicht signifikanter
Trend zu Gunsten der TIVA gezeigt werden konnte. Gan 1996 und Oziinli 2005 haben
dabei weniger als 50 Patienten eingeschlossen.

Heinke 1996, Jellish 1995, Khan 2005, Paech 2002 und Park 2011 konnten immerhin
bis zu 100 Patienten untersuchen. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den
beiden antiemetischen Strategien.

Bei einem Patientenkollektiv von 101 bis 200 Patienten zeigte sich allerdings ein
Vorteil der medikamentdsen antiemetischen Einfachprophylaxe in der Gruppe mit
inhalativen Anasthetika gegenuber der TIVA- Gruppe. Gleiches gilt fur die Studie von
Apfel 2004 mit Gber 200 Patienten.

Bei der Unterteilung der Studien nach Anzahl der Studienpatienten war die

Heterogenitat nicht signifikant.
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Subgruppe nach Patientenanzahl Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko

TIVA IA+AE [%] [95% KI] IV, zufallige Effekte, 95% KI
1 bis 50
Gan 1996 9/21 13/21 7.8 0,69 [0,38; 1,26] —t
Ozunli 2005 2/20 8/20 21 0,25 [0-06; 1,03] —_—
Subtotal 11/41 2141 9,9 0,51 [0,21; 1,27] ‘

Heterogenitat: Tau?=0,21; x=1,68, df=1, p=0,20; 1°=40%
Gesamteffekt: Z=1,44, p=0,15

51 bis <100

Heinke 1996 7143 10/38 48 0,62 [0,26: 1,46] —
Jellish 1995 3/34 6/34 24 0,50 [0,14: 1,84] —_
Khan 2005 1020 13/40 74 1,54 [0,82; 2,88] 41—
Paech 2002 17147 26/47 10,3 0,65 [0,41: 1,03] —_
Park 2011 25/50  24/50 11,6 1,04 [0,70; 1,55] -
Subtotal 62/194  79/209 36,5 0,88 [0,61; 1,26] &

Heterogenitat: Tau?=0,06; x2=6-7, df=4, p=0,15; I’=40%
Gesamteeffekt: Z=0,70, p=0,48

100 bis <200

Eberhart 2002 17/75 15/75 75 1,13[0,61; 2,10] —l—
Jokela 2000 27160 16/60 9,4 1,69 [1,02; 2,79] e
Purhonen 2006 19/50 17151 9,0 1,14 [0,67; 1,93] ——
White 2007 28/58 19/68 10,2 1,73 [1,08; 2,75] ——
Subtotal 91/243 67/254 36,0 1,44 [1,11; 1,87] .
Heterogenitat: Tau?=0,00; ¥2=2,3, df=3, p=0,51; 12=0%

Gesamteffekt: Z=2,74, p=0,006

>200

Apfel 2004 1721345 206/512 17,4 1,24 [1,07; 1,44] "
Subtotal 1721345 206/512 174 1,24 [1,07; 1,44] ,’
Heterogenitat: nicht messbar

Gesamteffekt: Z=2,81, p=0,005

Total 336/823 373/1016 100 1,06 [0,85; 1,32] 0

Heterogenitat: Tau?=0,00; x?=7,9, df=9, p=0,54; 1’=0% | ] | |

1 T
Gesamteffekt: Z=0,53, p=0,60 0,01 01 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

Abbildung 10: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV in Abhédngigkeit
der Anzahl der Patienten je Untersuchung beim Vergleich einer Total-intravenése-Anésthesie
(TIVA) und inhalativer Anasthetika mit medikamentoéser antiemetischer Einfachprophylaxe
(IA+AE). IV (Inverse Varianz), Kl (Konfidenzintervall);
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4.5.3 Subgruppenanalyse nach Leitlinien-konformer Prophylaxe

Beim Vergleich der eingeschlossenen Studien mit den Konsensus-Leitlinien (21)

—~

Tabelle 5) zeigte sich, dass lediglich sechs Studien eine Leitlinien-konforme

Prophylaxe durchgeflhrt haben. Dazu gehéren Apfel 2004 (nur Ondansetron und
Dexamethason), Eberhart 2002, Jokela 2000, Park 2011, Park 2014 und White 2007.
Da Park 2014 und Mei 2014 aber keine 24h-Inzidenz furr postoperative Ubelkeit und

Erbrechen bestimmt haben, wurde sie nicht in die Subgruppenanalyse ,Gesamt-PONV

bei optimaler Prophylaxe® eingeschlossen.

Apfel 2004 Ondansetron (4mg),

Dexamethasone (4mg)
Droperidol (1.25mg)
Eberhart 2002
Gan 1996
Heinke 1996
Jellish 1995
Jokela 2000

Tropisetron 2mg i.v.
Ondansetron 4mg i.v.
Droperidol 2.5mg i.v.
Droperidol 25ug/kg i.v.
Ondansetron 8mg i.v.

Granisetron 40pg/kg or
ondansetron 40-60ug/kg i.v.

Tropisetron 2mg i.v.
Oziinlii 2005
Paech 2002
Park 2014

Ondansetron 4mg i.v.
Dolasetron 12.5mg i.v.
Ramosetron 0.3mg i.v.
Palonosetron 0.075mg i.v.
G LLEL Ol Ondansetron 8mg p.o.

White 2007

Dolasetron 12.5mg i.v.

letzten 20 min

20 min nach Beginn
20 min nach Beginn
10 min vor OP-Ende
Vor Einleitung

Vor Beginn

Nach Beginn
OP-Ende

3 min vor Einleitung

Nach Einleitung
1min nach Einleitung
Einleitung

OP-Ende

Vor Einleitung

1h vor OP-Beginn

OP-Ende

Antiemetikum m Empfohlener Zeitpunkt laut Leitlinie (13)

OP-Ende 4mg i.v.
Einleitung 4-5mg i.v.
OP-Ende 0,625.1,25mg i.v.
OP-Ende 2mg i.v.
OP-Ende 4mg i.v.
OP-Ende 0,625-1,25mg i.v.
OP-Ende 0,625-1,25mg i.v.
OP-Ende 4mg i.v.
OP-Ende 0,35-3mg i.v.
Oder

OP-Ende 4mg i.v.
OP-Ende 2mg i.v.
OP-Ende 4mg i.v.
OP-Ende 12,5mg i.v.
OP-Ende 0,3mg i.v.
Einleitung 0,075mg i.v.
OP-Ende 8mg p.o.

OP- Ende 12,5mg i.v.

Tabelle 5: Ubersicht Dosierung und Applikationszeitpunkt der Antiemetika in den
eingeschlossenen Studien und der Leitlinien-empfohlenen Dosierung und
Applikationszeitpunkt; Rote Markierung: Antiemetikagabe widerspricht der Leitlinie in Bezug auf

Dosierung und/oder Applikationszeitpunkt
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Die Subgruppenanalyse (Abbildung 11) zeigte bei Verwendung einer TIVA im
Vergleich zu inhalativen Anasthetika, mit einer sowohl vom Zeitpunkt als auch von der
Dosierung gemafl aktuellen Empfehlungen durchgefiihrten medikamentésen
antiemetischen Einfachprophylaxe, ein signifikant héheres RR. Bei nicht optimal
durchgefuhrter Prophylaxe zeigte sich im Vergleich mit der TIVA-Gruppe kein

Unterschied.

Subgruppe nach Dosis und Zeitpunkt Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
TIVA IA+AE [%] [95% KI] 1V, zufallige Effekte, 95% Kl
Leitlinien-konforme Prophylaxe
Apfel 2004 (Dex./Ond.) 115/230 143/217 16,0 1,21 [1,01; 1,45] *
Eberhart 2002 17/75 15/75 6,3 1,13 [0,61; 2,10] -+
Jokela 2000 27/60 16/60 8,1 1,69 [1,02; 2,79] =
Park 2011 25/50  24/50 10,2 1,04 [0,70; 1,55] -+
White 2007 28/60 19/68 8,8 1,73 [1,08; 2,75] —
Subtotal 212/473 217/599 49,5 1,26 [1,08, 1,48] "

Heterogenitat: Tau?=0,00; x2=4,2, df=4, p=0,38; 12=6%
Gesamteffekt: Z=2,94, p=0,003

Nicht-Leitlinien-komforme Prophylaxe

Apfel 2004 (Drop.) 57/115  63/166 13,6 1,31 [1,00; 1,71] -
Gan 1996 9/21 1321 6,6 0,69 [0,38; 1,26] —_
Heinke 1996 7/43  10/38 39 0,62 [0,26; 1,46] —
Jellish 1995 3/34  6/34 1,9 0,50 [0,14; 1,84] —_—
Khan 2005 1020  13/40 62 1,54 [0,82; 2,88] —
Paech 2002 17/147  26/47 9,0 0,65 [0,41; 1,03] -
Purhonen 2006 19/50 17551 7.7 1,14 [0,67; 1,93] -—
Ozinli 2005 2120  8/20 16 0,25 [0,06; 1,03] _
Subtotal 124/350 156/417 50,5 0,88 [0,63; 1,22] ¢

Heterogenitat: Tau?=0,11; x2=16,5, df=7, p=0,02; 12=58
Gesamteffekt: Z=0,77, p=0,44

Total 336/823 373/1016 100 109 [0-63; 1-22] b

Heterogenitat: Tau2=0,00; ¥2=7,9, df=9, p=0-54; 12=0% | ! l

Gesamteffekt: Z=0,53, p=0,60 0,01 014 1 10 100
Vorteil TIVA Vorteil IA+AE

Abbildung 11: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV in Abhéngigkeit
der Dosierung und Applikationszeitpunkt des Antiemetikums anhand von Leitlinien beim
Vergleich einer Total-intravendse-Andsthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit
medikamentoser antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE). IV (Inverse Varianz), Kl
(Konfidenzintervall);
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4.5.4 Sensitivitatsanalyse

In drei der eingeschlossenen Studien wurde N20 in Kombination mit den inhalativen
Anasthetika appliziert. Es zeigte sich weiterhin kein Unterschied zwischen einer TIVA
weiterhin hohem Mal} an

und inhalativen Anasthestika mit Antiemetikum bei

Heterogenitat (Abbildung 12).

Gesamt-PONV  Ereignis/Total Gewicht Relatives Risiko Relatives Risiko
ohne N,O TIVA IA +AE [%] [95% KI] IV, zufallige Effekte 95 % KiI
Apfel 2004 172/345  206/512 241 1,24 [1,07; 1,44] LI

Eberhart 2002 17/75 15/75 7.5 1,13 [0,61; 2,10] -

Gan 1996 9/21 13/21 7,8 0,69 [0,38; 1,26] -

Heinke 1996 7/43 10/38 4.8 0,62 [0,26; 1,46] e

Jellish 1995 3/34 6/34 24 0,50 [0,14; 1,84] —_—

Jokela 2000 27/60 16/60 9.4 1,69 [1,02; 2,79] ——

Khan 2005 10/20 13/40 7.4 1,54 [0,82; 2,88] s

White 2007 28/58 19/68 10,2 1,73 [1,08; 2,75] -

Ozinlia 2005 2/20 8/20 2,1 0,25 [0,06; 1,03] —_—

Total 275/676  306/868 100.0 1,13 [0,86; 1,47] ’
Heterogenitat: Tau?=0,07; x*=16,79, df=8, p=0,03; 1>=52% | | | |

Gesamteffekt: Z=0,86, p=0,39

0,01 0,1

Vorteil TIVA

1 10 100
Vorteil IA+AE

Abbildung 12: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt- PONV beim Vergleich
einer Total-intravendse-Anasthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit medikamentoser

antiemetischer Einfachprophylaxe (IA+AE) nach Ausschluss der Studien, in denen der Gruppe
mit inhalativen Anédsthestika N2O beigemischt wurde |1V (Inverse Varianz), KI (Konfidenzintervall);
PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen)
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4.6 Bewertung systematischer Fehler und Evidenzqualitat

4.6.1 Bewertung systematischer Fehler

Nach Analyse der Studien mit Hilfe des Risk of bias assessment tools der Cochrane
Collaboration (Abbildung 13) wurden 4 Studien in ein niedriges Risiko und 7 Studien
in ein mittleres Risiko eingestuft. Drei Studien wurde ein hohes Risiko fur Bias
zugeordnet. Paech 2002 und White 2007 haben durch fehlende Verblindung bei der
Datenauswertung ein hohes Risiko fur Bias. Jellish 1995 fuhrte seine Studie in einem
fur Patienten und Anasthesisten unverblindetem Design durch.

Nach Ausschluss der Studien mit hohem Risiko fur systematische Fehler (siehe
Anhang Seite 57 Abbildung 16), fand sich kein Unterschied in den Ergebnissen des
RR fur den primaren Endpunkt ,,Gesamt-PONV* (RR 1,11 [KI 95% 0,89; 1,37], p=0,35).
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Apfel 2004 + + + + + 7? gering
Eberhart2002 |? ? ? ? 2?2 7 moderat
Gan 1996 + + ? + 7?7 ? gering
Heinke 1996 ?2 0?2 7?7 4+ 7?7 7 moderat
Jelish1995 |2 2 M+ 2 = lhoch |
Jokela 2000 ?2 0?2 7?7 4+ 7?7 7 moderat
Khan 2005 ?2 0?2 7?2 7?2 7?2 7 moderat
Mei 2014 ?7 07?7 + + + ? gering
Oziunlii2005 |+ 2?2 + + 2 2 gering
pacch202 &2 2 B - lhoch |
Park 2014 + ? 2?2 + 7?7 ? moderat
Park 2011 + ? 2?2 7?2 + ? moderat
Purhonen 2006 |(? + + ? ? 7 moderat
White 2007 + o+ ? -

+ geringes Risiko fiir systematische Fehler
? unklares Risiko fiir systematische Feher

Abbildung 13: Ergebnisdarstellung der finalen Bewertung fir
systematische Fehler
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Bei der Analyse fur den primaren Endpunkt ,Gesamt-PONV* und Friah-PONV konnten
jeweils mehr als 10 Studien zur Analyse herangezogen werden. Daher wurden flr
diese Ergebnisse Funnel-Plot erstellt. Die visuelle Analyse der Funnel-Plot zeigte flr
den primaren Endpunkt ,Gesamt-PONV*“ eine Asymmetrie (Abbildung 14), die
statistisch anhand des Arcsine-Tests bestatigt wurde (p=0,073, Signifikanzniveau
p<0,1). Es fand sich keine Asymmetrie im Funnel-Plot fur Frah-PONV (Abbildung 15).

Modell zufalliger Effekte
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Log Relatives Risiko

Abbildung 14: Funnel-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV beim
Vergleich TIVA und IA+AE
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Modell zufélliger Effekte

Standardfehler
0,597 0,298 0,000
I |
L ]
L ]
[ ]

0,895

1,194

| - | I I I ; |
3,00 2,00 1,00 0,00 1,00 200 3,00

Log Relatives Risiko

Abbildung 15: Funnel-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir frihes PONV beim
Vergleich TIVA und IA+AE
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4.6.2 Bewertung der Evidenzqualitat

Zusammenfassend kann diese Metaanalyse in Bezug auf den primaren Endpunkt
,Gesamt-PONV* nach den GRADE-Kriterien mit einer ,moderaten Qualitat® bewertet
werden (Anhang Tabelle 6 Seite 58). Zwar ist die Ausgangsqualitat aufgrund der
eingeschlossenen, randomisierten kontrollierten Studien als ,hoch® anzusehen,
allerdings stuften wir aufgrund der signifikanten Heterogenitat (1254% und p=0,01) die

Qualitat auf ,moderat” herab.
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5. Diskussion

5.1 Ergebniszusammenfassung

Aus den Ergebnissen lassen sich folgende zentrale Aussagen fur das Risiko fur PONV
nach TIVA und inhalativer Anasthesie mit medikamentoser antiemetischer

Einfachprophylaxe zusammenfassen:

1) Das RR fur Gesamt-PONYV ist bei beiden antiemetischen Strategien gleich. Die
Nullhypothese HO trifft demnach zu.

2) Die Applikation einer medikamentdsen antiemetischen Einfachprophylaxe im
Rahmen einer inhalativen Anasthesie geht mit einem signifikant niedrigeren RR
fur die Entstehung von Spat-PONV im Vergleich zur TIVA einher.

3) Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des
Risikos fur POV, frihes PONV, dem Bedarf an Notfallantiemetika sowie
Nebenwirkungen

4) Leitlinien-konforme Dosierung und Applikationszeitpunkt der Antiemetika
fuhren zu weniger PONV als die Anwendung einer TIVA.

5) Die Subgruppenanalyse nach StudiengroRe und die Funnel-Plot-Analyse flr
den primaren Endpunkt geben Hinweise flr einen Publikationsbias zugunsten
einer TIVA.

5.2 Primare und sekundare Endpunkte

Durch vergangene Studien wurde bereits gezeigt, dass durch Vermeidung inhalativer
Anasthetika und durch den antiemetischen Effekt von Propofol, eine Reduktion von
PONV mittels TIVA erreicht werden kann (58). Wir konnten in der vorliegenden
Metaanalyse zeigen, dass der antiemetische Effekt einer medikamentdsen
antiemetischen Einfachprophylaxe zusatzlich zum inhalativen Anasthetikum einer
TIVA zumindest ebenburtig ist. Dieses Ergebnis spiegelt sich indirekt im fehlenden

Unterschied in dem Bedarf von Notfallantiemetika wieder.

Auch wenn in der IMPACT-Studie ein direkter Vergleich zwischen TIVA und IA mit

medikamentdser antiemetischer Einfachprophylaxe fehlt, konnte dort die gute
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Wirksamkeit von TIVA und Antiemetika nachgewiesen werden (Risikoreduktion 19%
versus 26%) (38). Die Ergebnisse dieser Metaanalyse, mit ungefahr der doppelten
Anzahl an Patienten im Vergleich zur IMPACT-Studie, lassen den Schluss zu, dass
die Anwendung eines Antiemetikums den antiemetischen Effekt einer TIVA
kompensieren kann und als mindestens gleichwertig betrachtet werden muss.

Da die Anwendung einer Regionalanasthesie durch die Vermeidung Anasthesie-
bedingter Risikofaktoren, wie inhalativer Anasthetika, den Vorteil einer geringeren
PONV-Inzidenz bietet (59), sollte nach Mdoglichkeit auf eine Allgemeinanasthesie
verzichtet werden, damit sich die Frage ,TIVA oder IA mit medikamentoser
antiemetischer Einfachprophylaxe® gar nicht erst stellt. Dennoch ist haufig eine
Allgemeinanasthesie notwendig, da chirurgisch- oder patientenbedingte Faktoren
gegen eine Durchflhrung des Eingriffes in Regionalanasthesie sprechen. Somit ist der
in der klinischen Praxis durchgefuhrte Verzicht auf inhalative Anasthestika bei
Patienten mit geringem bis mittlerem Risiko fur PONV bei einer Allgemeinanasthesie
nicht zwingend notwendig, wenn zusatzlich eine medikamentdse antiemetische

Einfachprophylaxe appliziert wird.

Neben der Untersuchung des Gesamt-PONYV differenzierten wir das Risiko fur PONV
in der frihen (0 — 6 h) und spaten (6 — 24 h) postoperativen Phase.

Apfel et. al konnten bereits 2002 zeigen, dass inhalative Anasthetika zu einer erhéhten
Inzidenz von Frih-PONV fuhren und dass selbst eine antiemetische Prophylaxe wenig
effektiv zu sein scheint (60). Die vorliegende Metaanalyse konnte jedoch nachweisen,
dass das RR flur Frih-PONV durch eine prophylaktische Gabe eines Antiemetikums
effektiv gesenkt werden kann.

Voigt et al. kamen zu dem Ergebnis, dass es in der frihen postoperativen Phase (0-
2h) zu einer Reduktion der PONV-Inzidenz durch den Einsatz einer TIVA kommt,
wahrend die Inzidenz in der Spatphase sogar erhdht ist (61). Die Ergebnisse dieser
Studie decken sich insofern mit den Ergebnissen dieser Metaanalyse, dass eine
medikamentdse antiemetische Prophylaxe im Vergleich zur TIVA das Risiko fur Spat-
PONV signifikant reduzieren kann.

Dies lasst den Schluss zu, dass der antiemetische Effekt von Propofol nur von kurzer
Dauer zu sein scheint, sodass in der spateren postoperativen Phase bei Anwendung
einer TIVA vermehrt PONV auftreten. Die Applikation eines Antiemetikums scheint

aufgrund der langeren Wirkdauer zur Reduktion von Spat-PONV beizutragen.
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Besonders relevant ist dieser Aspekt bei der Durchfuhrung ambulanter Operationen:
Da diese Patienten die Klinikeinrichtung haufig nach wenigen Stunden verlassen,
wurde es bei der Anwendung einer TIVA ohne Antiemetikum erst nach
Klinikentlassung zu Ubelkeit und/oder Erbrechen kommen. Da der Zugang zu
antiemetischen Medikamenten im hauslichen Umfeld limitiert ist, beglnstigt dies
ungeplante stationare Aufnahmen von ambulanten Patienten, die einen
nachgewiesenen Einfluss auf die Patientenzufriedenheit haben und zu vermehrten
Kosten im Gesundheitssystem flhren (62).

Die erhohte Inzidenz von Spat-PONV nach einer TIVA lasst den Schluss zu, dass eine
TIVA als alleinige antiemetische Intervention weniger effektiv als eine medikamentdse
antiemetische Einfachprophylaxe ist. Sollte bei einem Patienten mit entsprechendem
Risikoprofil eine Prophylaxe notwendig sein, so ist die Gabe einer medikamentdsen
antiemetischen Einfachprophylaxe gegenuber einer TIVA zu bevorzugen bzw. eine
zusatzliche antiemetische Prophylaxe zur TIVA zu verabreichen. Insbesondere sollte
dies bei der Durchfliihrung einer Allgemeinanasthesie im Kontext der ambulanten

Anasthesie berucksichtigt werden.

Generell herrscht ein allgemeiner Konsens uber die gute Vertraglichkeit von
Antiemetika, allerdings steigt die Inzidenz von Nebenwirkungen mit zunehmender
Dosierung. Da gefahrliche kardiale Nebenwirkungen auch im Niedrigdosisbereich, wie
zur PONV-Prophylaxe, theoretisch auftreten kdnnen, wird keine liberale sondern eine
risikoadaptierte Prophylaxe empfohlen.

Kopfschmerzen, erhdhte Leberwerte und Obstipation sind in der Literatur
beschriebene, regelmalig vorkommende Nebenwirkungen bei der Anwendung von 5-
HTs-Antagonisten (15) (63) (64). Nach Angaben von Tricco et al. scheint Granisetron
in Kombination mit Dexamethason das Risiko fur Arrhythmien zu erhéhen (65). 5-HTs-
Antagonisten kdnnen zu einer QT-Verlangerung fluhren, insbesondere bei Patienten
mit vorbestehenden QT-Veranderungen (66).

Henzi et al. haben 2000 in einer Metaanalyse die Wirksamkeit und das Auftreten von
Nebenwirkungen unter Droperidol-Prophylaxe untersucht: Schwere Nebenwirkungen
wie extrapyramidale Symptome sind selten, das Risiko fur Schlafrigkeit und Sedierung
ist dosis-abhangig und steigt erst ab einer Dosierung von uber 1,25mg i.v. Fur
Kopfschmerzen konnte sogar ein protektiver Effekt nachgewiesen werden (27). Ein
Jahr spater I6ste ein Warnhinweis der United States Food and Drug Administration
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(FDA) eine heftige Debatte um QT-Verlangerungen und Umkehrspitzentachykardien
(Torsade de Pointes) bei der Anwendung von Droperidol, auch in Dosierungen unter
2,5mg, aus (67) (68). Eine Placebo-kontrollierte Studie konnte allerdings keine
signifikante QT-Verlangerung unter Droperidol finden (69) und in der oben genannten
Metaanalyse von Henzi et al. wurden ebenfalls keine Arrhythmien gefunden, sodass
das Risiko bei den zur PONV-Prophylaxe verwendeten vergleichsweise niedrigen
Dosierungen als gering einzustufen ist.

Haufig berichtete Nebenwirkungen von Dexamethason sind Kopfschmerzen und
Schwindel (70). Die Befurchtung, dass eine Steroidgabe zu vermehrter Rate an
Wundinfektionen flhrt, konnte bisher nicht bestatigt werden (71). Bei Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz kann es perioperativ zu einem erhéhtem Glukoseanstieg

kommen (72).

Postoperatives Zittern wird weniger mit Antiemetika, als vielmehr mit inhalativen
Anasthetika in Verbindung gebracht (73), auch wenn Wilhelm et al. 2000 in einer
Multicenterstudie in Bezug auf Schuttelfrost keinen Unterschied zwischen Propofol-
und Isofluran-Narkosen finden konnten (74). Vielmehr soll das Auftreten von
Schuttelforst abhangig von Opioiden sein, da Remifentanil mit einem hdheren Risiko
fur Schuttelforst einherzugehen scheint (75). Der oralen Gabe von 8mg Odansetron
konnte nicht nur ein antiemetischer, sondern auch ein positiver Effekt gegen

postoperatives Zittern nachgewiesen werden (76).

In Einklang mit oben Gesagtem fanden wir keinen Unterschied im Nebenwirkungsprofil
der beiden Interventionen. Insbesondere gefahrliche kardiale Nebenwirkungen wie
Rhythmusstérungen oder QT-Verlangerungen sind in den Studien dieser Metaanalyse
nicht berichtet worden. Allerdings ist die Aussagekraft Uber die Vertraglichkeit einer
medikamentdsen antiemetischen Einfachprophylaxe limitiert, da nur wenige Studien
Nebenwirkungen systematisch untersucht haben. Nach Bewertung der vorhandenen
Literatur in Kombination mit den Ergebnissen dieser Metaanalyse lasst sich
zusammenfassen, dass Antiemetika in niedriger Dosierung im Allgemeinen gut
vertraglich und lebensbedrohliche Nebenwirkungen extrem selten sind. Daher kann,
aus Angst vor Nebenwirkungen, ein Vorenthalten einer pharmakologischen
Prophylaxe bei entsprechendem Risikoprofil des Patienten/ der Patientin nicht

gerechtfertigt werden, zumal die ,haufigeren“ Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
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oder Schwindel die Patientenzufriedenheit mutmalllich weniger beeintrachtigen
wurden als PONV.

Eine Stratifizierung nach Substanzgruppen der verwendeten Antiemetika (5-HTs-
Antagonisten, Droperidol und Dexamethason) zeigte fur alle drei Gruppen ein
vergleichbares Ergebnis, es muss jedoch angemerkt werden, dass 5-HTs-
Antagonisten in der uberwiegenden Anzahl der Patientengruppen verwendet wurden.
Bei der Verwendung von Droperidol muss weiterhin bertcksichtigt werden, dass in
allen drei Studien auch mannliche Patienten eingeschlossen wurden. Apfel et al. (38)
stellten eine Geschlechtsabhangigkeit bei der Verwendung von Droperidol fest:
Droperidol scheint bei Mannern in der Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen weniger effektiv zu sein als bei weiblichen Patienten. Ob Droperidol
hinsichtlich einer PONV-Prophylaxe bei Frauen effektiver sein kann als eine TIVA,
bleibt somit zu klaren.

Dexamethason wurde lediglich in einer Studie als Antiemetikum verwendet und ist nur
eingeschrankt zu bewerten, obwohl dort eine grol3e Patientenzahl eingeschlossen

wurde.

Aufgrund pharmakokinetischer Eigenschaften (Dauer bis Wirkeintritt, eingeschrankte
Halbwertszeit) beeinflusst mdglicherweise der Zeitpunkt der Applikation der
pharmakologischen antiemetischen Prophylaxe die Effektivitdt. Aus diesem Grund
finden sich in den aktuellen Konsensusleitlinien (21) flir die meisten Antiemetika
Empfehlungen zum optimalen Zeitpunkt der Gabe, die allerdings primar auf der
theoretischen Pharmakokinetik als auf klinischen Untersuchungen zur Effektivitat
unterschiedlicher Zeitpunkte basieren. Interessant scheint daher das Ergebnis der
Subgruppenanalyse zur Leitlinien-konformen Prophylaxe: Es zeigt sich flr den
primaren Endpunkt Gesamt-PONV ein signifikant hdheres Risiko bei Verwendung
einer TIVA bei niedriger Heterogenitat. Allerdings muss erwahnt werden, dass hier die
Dauer der Anasthesie bzw. Operation nicht berlicksichtigt wurde. Bei kurzen Narkosen
sollte es bei entsprechender Halbwertszeit der Antiemetika keine Rolle spielen, zu
welchem Zeitpunkt die Antiemetika appliziert werden. Bei langerer Anasthesiedauer
sollte aber in jedem Fall auf den korrekten Zeitpunkt und naturlich auch auf die korrekte
Dosierung geachtet werden.
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Da N20 ein Risikofaktor fur PONV darstellt, muss der mdgliche Einfluss der Applikation
von N20 auf die Vergleichbarkeit der Gruppen diskutiert werden (77). Bis heute konnte
N20 als Risikofaktor in weiteren Studien bestatigt werden (78). Auch wenn N20
aufgrund von Nebenwirkungen in der klinischen Praxis in den letzten Jahren an
Bedeutung verloren hat (79), wird es in einigen Bereichen (z.B. Zahnheilkunde,
Gynakologie oder Padiatrie) immer noch angewendet. Neuere Erkenntnisse zeigen
sogar, dass eine kurze Applikation (<1 h) nicht mit einem erhéhten PONV-Risiko
einhergeht (80).

Da gezeigt werden konnte, dass N20 als eigenstandiger Risikofaktor das Risiko fur
PONV unabhéangig von der Anasthesieform erhoht, kdnnen wir ausschliel3en, dass die
Verwendung von N20 bei gleicher Exposition in beiden Gruppen einen Einfluss auf
das Ergebnis nahm (38). Desweiteren flhrten wir eine Sensitivitatsanalyse unter
Ausschluss derjenigen Studien durch, bei denen nur eine Gruppe eine Exposition mit
N20 erhielt. Da die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalyse sich konform zu denen
unserer primaren Auswertung zeigten, sind wir sicher, dass unsere Ergebnisse nicht

durch den Einschluss von Studien mit Verwendung von N20 beeinflusst wurden.

5.3. Inhalative Anasthetika versus TIVA

Bei der Auswahl des Anasthesieverfahrens spielen jedoch nicht nur PONV eine
wichtige Rolle, vielmehr gilt es, weitere pharmakodynamische und
pharmakokinetische Vor- und Nachteile gegeneinander abzuwagen.

Gupta et al. konnten in ihrer Ubersichtsarbeit zeigen, dass moderne inhalative
Anasthetika, insbesondere Desfluran, ein schnelleres Erwachen und Erholung bei
Anwendung einer Allgemeinanasthesie ermdglichen als Propofol (81). Dieser Vorteil
konnte insbesondere auch bei adipésen Patienten nachgewiesen werden (36).
Ebenfalls finden sich bei einem adipdsen Patientenkollektiv nach der Verwendung
einer inhalativen Anasthesie eine verbesserte Lungenfunktion und weniger
postoperative pulmonale Komplikation (82).

Ein weiterer Vorteil inhalativer Anasthetika ist ihre organ-protektive Eigenschaft: Die
Prakonditionierung am Herzmuskel ist nach vielen tierexperimentellen Studien
mittlerweile auch in klinischen Studien nachweisbar: Bei herzchirurgischen Patienten
konnten unter der Verwendung inhalativer Anasthetika geringere postoperative
Troponin-Spiegel und eine bessere perioperative hamodynamische Stabilitat
nachgewiesen werden (83).
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Daruber hinaus zeigen sich auch protektive Effekte auf andere Organe. Sun et al.
wiesen einen lungenprotektiven Effekt durch inhalative Anasthestika nach: Bei
Patienten mit Ein-Lungen-Ventilation konnten im Rahmen von Thorax-chirurgischen
Eingriffen beim Einsatz inhalativer Anasthetika geringere Spiegel an
inflammatorischen Zytokinen gemessen werden (84). Allerdings konnte in einer
Multicenterstudie kein Unterschied in Hinblick auf die Morbiditat und Mortalitat beim
Vergleich von intravenoser und inhalativer Anasthesie bei Lungen-chirurgischen
Eingriffen gefunden werden (85).

Weiterhin bieten inhalative Anasthetika Vorteile hinsichtlich ihrer Steuerbarkeit:
Wahrend sie sich Uber die end-tidal gemessene minimale alveolare Konzentration
(MAC) gut Uberwachen lassen, fehlt bei der TIVA ein solches Monitoring. Zwar gibt es
die Mdglichkeit mit target-controlled-infusion (TCl) —Pumpen gewlnschte
Zielkonzentration und die damit verbundene Laufrate zu ermitteln, aber es handelt sich
um eine computerunterstiutze Berechnung, welche von der tatsachlich gemessenen
Propofol-Konzentration im Plasma erheblich abweichen kann und daher eine deutlich
schlechtere Uberwachung der Anéasthesietiefe ermdglicht als die end-tidale
Konzentration (86).

Zur genaueren Steuerung der Narkosetiefe und zur Minimierung des Awareness-
Risikos kommt wahrend einer TIVA haufig das ,Bispektral-Index (BIS)“-Monitoring zum
Einsatz. Nelskyla et al. fanden 2001 heraus, dass sich auch Patienten nach inhalativer
Anasthesie unter Verwendung eines BIS-Monitorings schneller von der Narkose
erholen. Nebenbefundlich litten Patienten mit BIS-Monitoring vermutlich auch weniger
an PONV (87). Eine potentielle Ursache konnten hdhere Sevofluran-Konzentrationen
in der Kontrollgruppe und damit verbundenen niedrigeren BIS-Werten sein. Leslie et.
al konnten 2008 in einer internationalen, prospektiv randomisierten Studie unter BIS-
Monitoring ebenfalls niedrigere Wahrscheinlichkeiten fur PONV finden (88). Dies
konnte wiederum einen Zusammenhang zwischen der Dosierung inhalativer
Anasthetika und der Inzidenz von PONV vermuten lassen. Unter BIS-Monitoring
lassen sich MAC-Werte und damit der Anasthetikaverbrauch reduzieren (89). Anand
et al. haben verschiedene Narkosetiefen bei Isofluran-Narkosen unter BIS-Monitoring
verglichen. In der Gruppe mit niedrigeren BIS-Werten kam es seltener zu
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. Dieses kontroverse Ergebnis ist allerdings
durch einen erhéhten Morphinbedarf und der intraoperativen Anwendung von Propofol

zur Narkosevertiefung erklarbar (90).
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Ein Zusammenhang zwischen Dosierung der inhalativen Anasthestika und der PONV-
Inzidenz ist anhand aktueller Literatur nicht zu belegen. Zusammenfassend bietet das
BIS-Monitoring eine gute Maoglichkeit zur Steuerung der Narkosetiefe und kann
dadurch wahrscheinlich zur Reduzierung der PONV-Inzidenz beitragen. Allerdings ist
die Verfugbarkeit nicht in allen Kliniken bzw. Anasthesieeinrichtungen gegeben und

der Einsatz mit vermehrten Kosten verbunden.

Neben klinischen konnten auch 6konomische Aspekte von Bedeutung sein. Zwar gibt
es Studien die einen Kostenvorteil bei einer Therapie im Vergleich zu einer Prophylaxe
sehen, allerdings wurden bei den Studien haufig nur Kosten flir Medikamente, nicht
aber fur Material und Personal berticksichtigt (91). Dagegen konnte eine Studie von
Frighetto et al. 1999 zeigen, dass eine prophylaktische Gabe von Dolasetron oder
Droperidol im Vergleich zu einer Gabe im Aufwachraum nach Auftreten von PONV
kosteneffektiver ist (92). Auch bei einer Analyse der Kosteneffektivitat von einer TIVA
im Vergleich zu einer inhalativen Anasthesie mit prophylaktischer Gabe von
Tropisetron konnte bei keinem Anasthesieverfahren ein Vorteil in Bezug auf
Kostenersparnis nachgewiesen werden (45). Aus Sicht der Kosteneffektivitat gibt es

keinen Grund ein Narkoseverfahren zu bevorzugen.

Insgesamt scheinen inhalative Anasthetika unabhangig von der PONV-Inzidenz einige
Vorteile gegenuber der TIVA zu haben. Unsere Daten zeigen, dass der
prophylaktische antiemetische Effekt durch den Ersatz des inhalativen Anasthetikums
mit Propofol suffizient durch eine medikamentése antiemetische Einfachprophylaxe
kompensiert werden kann. Somit sollte die Wahl des Anasthesieverfahrens

unabhangig von dem Risiko flir PONV getroffen werden.

5.4 Limitationen

Eine medikamentdse antiemetische Einfachprophylaxe sollte lediglich bei Patienten
mit einem niedrigen bis mittleren Risiko fur PONV angewendet werden. In unserer
Metaanalyse war die gepoolte Gesamtinzidenz fir PONV von 36,71% trotz einer
medikamentdsen antiemetischen Einfachprophylaxe immer noch sehr hoch, da es sich

vermutlich Uberwiegend um Hochrisikopatienten fir PONV handelte. Bei
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Hochrisikopatienten ist aufgrund der Komplexitat der Pathophysiologie fruhzeitig ein

multimodales Konzept bzw. eine Kombinationstherapie zu erwagen.

Die im Vorfeld definierten Ein-und Ausschlusskriterien gaben vor, dass nur Studien mit
erwachsenen Patienten eingeschlossen werden sollten. Da bei Kindern andere
Risikofaktoren und Scoring-Systeme eine Rolle spielen, sind die Ergebnisse und
Schlussfolgerungen dieser Metaanalyse nicht direkt auf Kinder Ubertragbar. Weiterhin
unterscheidet sich das Nebenwirkungsprofil mancher Antiemetika moglicherweise

zwischen Kindern und Erwachsenen

Desweiteren wurden Antiemetikakombinationen bzw. die zusatzliche Gabe eines
Antiemetikums zur TIVA als Ausschlusskriterium definiert. Deshalb wurden in dieser
Meta-Analyse lediglich zwei verschiedene Interventionen miteinander verglichen. Ob
eine Eskalation der antiemetischen Prophylaxe, also die Kombination von TIVA mit
einem bzw. zwei Antiemetika im Vergleich zu einer inhalativen Anasthesie mit zwei
bzw. drei Antiemetika, Vorteile hat bzw. der positive Effekt auf die Inzidenz von Spat-
PONYV weiter bestehen bleibt, kann anhand dieser Metaanalyse nicht beurteilt werden.
Aber laut der IMPACT-Studie kommt es bei der Addierung verschiedener
antiemetischer Interventionen zu einer unabhangigen Risikoreduktion (38). Deshalb
kann angenommen werden, dass die Ergebnisse einer Untersuchung mit einer
Eskalation der antiemetischen Interventionen sich nicht unterscheiden wurden. Die
TIVA hat dennoch einen wichtigen Stellenwert in der Kombinationstherapie,
insbesondere dann, wenn antiemetische Ressourcen bei Unwirksamkeit der primaren

Prophylaxe knapp sind.

Zur Berechnung des RR wurde ein Modell zufélliger Effekte verwendet. Dieses
unterscheidet sich im Gegensatz zu einem Modell fixierter Effekte hinsichtlich der
unterschiedlichen Gewichtung der eingeschlossen Studien zur Berechnung des
gepoolten Effektschatzers. Das Modell fixierter Effekte gewichtet die Studien lediglich
anhand der StudiengroRe, da sie davon ausgeht, dass alle Studien unter gleichen
Bedingungen entstanden sind. Aufgrund der hohen Heterogenitat, u.a. bedingt durch
unabhangige Untersucher in verschiedenen Zentren, verschiedene inhalative
Anasthetika und Antiemetika, entschieden wir uns zunachst flir ein Modell zufalliger

Effekte. Haufig bedingt dies jedoch eine Uberproportionale Gewichtung kleinerer
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Studien. Eine Subgruppenanalyse dieser Metaanalyse konnte zeigen, dass kleinere
Studien in Bezug auf das RR fur PONV eine TIVA bevorzugen, was durch den
Nachweis eines Publikationsbias zugunsten einer TIVA im Funnel-Plot flr den
primaren Endpunkt Gesamt-PONV bestatigt wurde. Wir kdbnnen somit nicht sicher
ausschliel3en, dass bei Anwendung eines Modells fixierter Effekte das Ergebnis das
gleiche gewesen ware. Aufgrund der aus oben genannten Grinden a priori
Entscheidung fur ein Modell zufalliger Effekte verzichteten wir jedoch auf eine weitere
Analyse.

Sowohl die Funnel-Plot-Asymmetrie und deren statistische Uberprifung mittels
Arcsine-Test als auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Studiengrofl3e
lassen einen Publikationsbias vermuten: Kleine Studien zeigen einen besseren Effekt
der TIVA. Dagegen wird in Studien mit gréRerer Studienpopulation dieser Effekt immer
geringer. Als weitere Ursachen fur die Asymmetrie kommen auch andere Faktoren,
wie Heterogenitat, schlechte methodische Qualitat kleiner Studien oder Zufall in Frage
(93).

Um weitere systematische Fehler auszuschliel3en, wurden die einzelnen Studien einer
Bias-Analyse unterzogen. Der Ausschluss der Hochrisiko-Bias-Studien ergab keinen
Unterschied im Gesamteffekt (Gesamt-PONV).
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5.5 Schlussfolgerung

Die Durchfuhrung einer Allgemeinanasthesie unter der Verwendung von inhalativen
Anasthetika mit einer medikamentdésen antiemetischen Einfachprophylaxe ist in
Hinblick auf die Reduktion der Gesamtinzidenz von PONV genauso effektiv wie der
Ersatz des inhalativen Anasthetikums mittels Propofol-basierter TIVA.

Da der Einsatz von inhalativen Anasthetika mit medikamentoser antiemetischer
Einfachprophylaxe bezuglich dem Risiko fur Spat-PONV der TIVA sogar Uberlegen zu
sein scheint, sollte dieses Vorgehen unter anderem bei ambulanten Operationen den
Vorzug gegeben werden. Zumindest ist die Gabe einer medikamentdsen
antiemetischen Prophylaxe zu erwagen, wenn dennoch eine TIVA durchgefuhrt
werden soll. Auch wenn neben der Effektivitat von Antiemetika im Vergleich zur TIVA
weitere Vorteile den Einsatz inhalativer Anasthetika favorisieren, bleibt die TIVA
gerade bei Hochrisiko-Patienten weiterhin ein wichtiger Baustein im multimodalen
Konzept zur PONV-Prophylaxe.

Welches Antiemetikum gegeben wird, hangt schlussendlich von den verfugbaren
Ressourcen und der Erfahrung im Umgang mit dem jeweiligen Antiemetikum ab. In
unserer Subanalyse konnten wir keinen Hinweis auf einen differentiellen Effekt
zwischen 5-HT3-Antagonisten, Dexamethason sowie Droperidol nachweisen. Es ist
darauf zu achten, dass der Zeitpunkt der Applikation den geltenden aktuellen
Empfehlungen entspricht, um eine maximale Effektivitat zu gewahrleisten. Da eine
Unterdosierung zum Wirkverlust und eine Uberdosierung zu einer vermehrten Rate an
Nebenwirkungen fuhren kdnnten, ist auch die korrekte Dosierung essentiell.
Grundsatzlich sind Nebenwirkungen durch den Einsatz von Antiemetika im niedrigen
Dosisbereich selten und in der Regel erscheinen diese nicht schwerwiegend, sodass
Antiemetika zur Prophylaxe, auch in Kombinationen, grof3zligig eingesetzt werden
sollten, um den Leidensdruck, der durch PONV entsteht, so gering wie moglich zu

halten und den postoperativen Verlauf zu verbessern.
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7. Anhang

Suchstrategie

(((nausea OR NAUSEA*) OR (vomiting OR VOMIT* OR emesis OR EMET*) OR
(postoperative nausea AND vomiting OR postoperative nausea AND VOMITING))
AND ((postoperative OR POST-OPERATIVE) OR (anesthesia OR anaesthesia OR
ANESTHET* OR ANAESTHET*) AND ((antiemetics OR antiemetics OR
ANTIEMETIC* OR ANTIEMETOGENIC) 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
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 OR "total intravenous anesthesia" OR "total intravenous
anaesthesia" OR TIVA OR propofol)) AND (randomized controlled trial OR controlled
clinical trial OR randomized controlled trials OR random allocation OR double-blind
method OR single-blind method OR clinical trial OR clinical trials OR ('clinical trial' OR
((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (mask* OR blind)) OR ('latin square') OR
placebos OR placebo* OR random* OR research design OR comparative study OR
evaluation studies OR follow-up studies OR prospective studies OR cross-over studies
OR control* OR prospectiv® OR volunteer*) NOT (animal NOT human) NOT (comment
OR editorial OR meta-analysis OR practice-guideline OR review))
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Primarer Endpunkt ohne Hochrisiko-Studien fiir systematische Fehler

Gesamt-PONV ohne BIAS Ereignis/Total

Apfel 2004
Eberhart 2002
Gan 1996
Heinke 1996
Jokela 2000
Khan 2005
Park 2011
Purhonen 2006
Ozinlu 2005

Total

Heterogenitat: Tau?=0,04; ¥2=13,25, df=8, p=0,1; 12=40%

TIVA
172/345
17/75
9/21
7143
27/60
10/20
25/50
19/50
2120

288/684

Gesamteffekt: Z=0,94, p=0,35

IA+AE
206/512
15/75
13/21
10/38
16/60
13/40
24/50
17/51
8/20

322/867

Gewicht
[%]
28,3
8,8
9,2
5,2
11,6
8,6
15,3
11,0
2,1

100.0

Relatives Risiko
[95% KI]

1,24 [1,07; 1,44]
1,13 [0,61; 2,10]
0,69 [0,38; 1,26]
0,62 [0,26; 1,46]
1,69 [1,02; 2,79]
1,54 [0,82; 2,88]
1,04 [0,70; 1,55]
1,14 [0,67; 1,93]
0,25 [0,06; 1,03]

1,11 [0,89; 1,37]
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1V, zufallige Effekte 95 % KI
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Abbildung 16: Forest-Plot-Darstellung des relativen Risikos fiir Gesamt-PONV nach

Ausschluss der Hochrisiko-Studien fiir systematische Fehler beim Vergleich einer Total-
intravenose-Anasthesie (TIVA) und inhalativer Anasthetika mit Antiemetikum (IA+AE). IV
(Inverse Varianz), KI (Konfidenzintervall)
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intensiv verfolgt und uns immer unterstutzt haben.

Fir die Betreuung, das mehrfache kritische Korrigieren und die effektive

Zusammenarbeit bedanke ich mich bei Dr. Maximilian Schafer.

Prof. Dr. Benedikt Pannen danke ich fur die Mdglichkeit der Promotion in seiner

Abteilung.

FUr die Zusammenarbeit mit der Uniklinik Wirzburg um das Team von Prof. Peter

Kranke bedanke ich mich recht herzlich.

Als letztes mochte ich mich bei Jan Schulz, der als Korrekturleser eine grof3e Hilfe war,

bedanken.
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