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Empfehlungen flur randomisierte kontrollierte
Studien zur Vorbeugung oder Therapie
von Ubelkeit und Erbrechen nach Narkosen

Recommendations for randomized controlled frials to prevent or treat postoperative

nausea and vomiting
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Zusammenfassung: Um zukiinftig eine bessere
Vergleichbarkeit der Ergebnisse randomisierter kon-
trollierter Studien zur Vermeidung und/oder Redu-
zierung von Ubelkeit und Erbrechen nach Narkosen
zu ermoglichen, wurde eine Konsensuskonferenz auf
dem DAK 2001 in Niirnberg abgehalten. Ein minima-
ler Konsens aller Teilnehmer bestand darin, daf

1. es sinnvoller ist, neue Fragestellungen zu untersu-
chen statt Wiederholungsstudien mit Antiemetika
durchzufiihren, deren Aussagen aufgrund von
Metaanalysen bereits hinreichend bekannt sind,

2. zur Untersuchung der Stichprobengleichheit neben
dem Vergleich der zweifelsfrei gesicherten
Risikofaktoren auch ein vereinfachter Risikoscore
verwendet werden sollte,

3. Ubelkeit, Erbrechen und Rescue-Medikation sepa-
rat erfafit und mit den jeweiligen Inzidenzen
(Anzahl der Patienten mit dem Symptom) berich-
tet werden sollten,

4. der gesamte Beobachtungszeitraum 24 Stunden
betragen sollte, wobei eine zusiitzliche Angabe fiir
ein frithes Zeitintervall nach 2 oder 6 Stunden wiin-
schenswert wire.

Summary: To increase the comparability of results of
randomized controlled trials dealing with postopera-
tive nausea and vomiting (PONYV), a session was held
at the German Anaesthesia Congress in Nuremberg

Vorbemerkung

Auch heute noch liegt die Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkosen (PONV) durchschnittlich
bei 20 - 30% (1, 8). Folglich beschiftigen sich zahlrei-
che Arbeitsgruppen mit diversen antiemetischen
Strategien. Aufgrund unterschiedlicher Anséitze ist
jedoch eine Vergleichbarkeit der Studien erschwert,
wenn nicht sogar unmoglich. Aus diesem Grund hatte
auf dem DAK 2000 in Miinchen Kollege Riisch
gegeniiber den Kollegen Apfel, Kranke und Eberhart
den Vorschlag geduBert, fiir den deutschsprachigen

on 16" June 2001. All participants agreed to the follo-

wing minimum standards:

1. Instead of conducting repetitive studies on the effi-
cacy of antiemetics whose main results have al-
ready been sufficiently proven by previous studies
or meta-analyses, new problems should be investi-
gated;

2. In addition to the comparison of proven risk fac-
tors, a simplified risk score indicating the likelihood
of PONY should be used in order to permit group
comparisons;

3. Nausea, vomiting and rescue medication should be
recorded and reported separately along with their
corresponding incidences (no. of patients with
these specified symptoms);

4. The entire observational period should cover the
first 24 hours after surgery. Additional reporting of
the early postoperative period (e.g. after 2 or 6
hours) is desirable. In that case, the single and
cumulative incidences of these periods should be
reported.
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Raum einen minimalen Konsens zur Durchfithrung
von randomisierten, kontrollierten Studien zur
Vermeidung und/oder Therapie von Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkosen zu finden. Darauthin haben
alle vier Kollegen unabhingig voneinander ein
Manuskript erstellt, welches aus ihrer Sicht einen mini-
malen Standard darstellen sollte. Bei beeindruckender
Ubereinstimmung wurde daraus dann ein gemeinsa-
mes Manuskript erstellt.

Anschliefend wurden alle deutschsprachigen Arbeits-
gruppen, die in den letzten vier Jahren zu diesem
Thema publiziert hatten, zu einer Konsensuskonferenz
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im Rahmen des DAK 2001 in Niirnberg am 16. Juni
2001 eingeladen, die Punkte dieses Manuskriptes zu
diskutieren, eigene Vorstellungen auszuarbeiten und
in die Diskussion einzubringen. Auflerdem wurden alle
Lehrstuhlinhaber in Deutschland und alle deutsch-
sprachigen Zentren, die an einer von Dr. Apfel geleite-
ten europdischen Multicenterstudie teilnehmen, zu
dieser Konferenz eingeladen.

Die Punkte des Manuskripts wurden besprochen und
vorgeschlagene Anderungen in gemeinschaftlicher
Absprache eingearbeitet. Die dadurch entstandene
modifizierte Version des urspriinglichen Manuskriptes
wurde dann allen Teilnehmern oben genannter Sitzung
sowie wiederum allen oben beschriebenen Gruppen
mit der Bitte um Zustimmung zugesandt. Ferner
wurde die Bitte um Zustimmung mit dem Hinweis ver-
bunden, mogliche Anderungsvorschlige auszuarbei-
ten und einzureichen, die auf dem néchsten fiir den
DAK 2003 geplanten PONV-Konsensustreffen ge-
meinsam diskutiert werden kénnen.

Dabei soll betont werden, dafl diese Empfehlungen
das Ziel eines Standards mit bewuf3tem Verzicht auf
weniger gesicherte Einfliisse haben. Sie wollen zusitz-
liche Angaben und Ausarbeitungen — und damit die
wissenschaftliche Freiheit — nicht behindern oder in
irgendeiner Form einschrénken.

Fragestellung

Sie sollte so konzipiert sein, da3 eine Verbesserung
unseres Verstdndnisses und/oder der Behandlungs-
moglichkeiten zur Vermeidung oder Therapie von
Ubelkeit und/oder Erbrechen zu erwarten ist.

Bei Fragestellungen, die hinreichend durch Meta-
analysen belegt sind, wie zum Beispiel der einfache
Wirksamkeitsvergleich eines Antiemetikums (z.B. 1.25
mg Droperidol oder 4 mg Ondansetron) gegeniiber
Placebo, sind Wiederholungsstudien wenig sinnvoll,
sofern nicht neue Aspekte (z.B. Nebenwirkungs-
spektrum, Dosis-Wirkungsbeziehung) im Vordergrund
stehen.

Material und Methode

Design

Die Studie sollte randomisiert, kontrolliert und dop-
pelblind sein. Die Randomisierung ist dabei besonders
wichtig, um das Risiko von Stichprobenungleichheiten
zu vermeiden, auch beziiglich Faktoren, die nicht in die
Uberlegungen mit eingegangen sind, aber dennoch
von Bedeutung sein kénnten.

Um zu einer hinreichend sicheren Aussage zu kom-
men, sollte grundsitzlich eine Kontrollgruppe existie-
ren. Diese muf} nicht notwendigerweise eine Placebo-
gruppe sein. Ist zuvor beispielsweise eine prophylakti-
sche Gabe von Ondansetron versus Placebo unter-
sucht worden und soll nun der Nutzen einer zusitzli-
chen Applikation von Dexamethason untersucht wer-
den, so konnte Ondansetron/Dexamethason versus
Ondansetron (Kontrollgruppe) untersucht werden.

Eine Placeboinzidenz konnte auch durch einen Score
geschitzt werden (2,9), ohne vorherige Validierung an
dem Studienkollektiv sollte eine derartige Inter-
pretation jedoch mit Zuriickhaltung erfolgen.

Ein- / AusschluBkriterien
Es erscheint wichtig, zweifelsfrei gesicherte Risiko-
faktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit und Er-
brechen bei Erwachsenen zu erfassen (3). Dazu
gehoren vor allem:
e (Geschlecht,
* Nichtraucherstatus,
e Anamnese von Ubelkeit und Erbrechen nach
fritheren Narkosen,
Kinetosenanamnese und
Alter.

Es ist sinnvoll, diese Kriterien zusammen mit dem Auf-
treten anderer zu erwartender Risikofaktoren (Nar-
kosedauer, postoperativer Opioidbedarf) zur Berech-
nung des zu erwartenden PONV-Risikos zu ver-
wenden (2, 9) und vorzugsweise Patienten mit einem
hoheren PONV-Risiko zu berticksichtigen, um bei rea-
listischer Gruppengrofie eine noch ausreichende
Aussagekraft zu erreichen.

Eine alternative, und bisher vor allem in der Vergan-
genheit iiberwiegend praktizierte Methode des Stu-
dieneinschlusses ist die Rekrutierung aller Patienten,
die sich einer bestimmten Operation unterziehen.

Bei den Studien zur antiemetischen Therapie von
Ubelkeit und Erbrechen koénnen unabhingig vom
Eingriff oder der durchgefiihrten Anésthesie alle
Patienten eingeschlossen werden, die z.B. postoperativ
mindestens einmal erbrochen haben, fiir einen
bestimmten Zeitraum (z.B. 10 Minuten) unter Ubel-
keit litten, oder bei dokumentierter PONV-Sympto-
matik gemidB nachfolgenden Ausfithrungen den
Wunsch nach antiemetischer Medikation duflern.

Variablen, die kontrolliert werden sollten
Narkoseverfahren

Es sollte in allen Vergleichsgruppen ein standardisier-
tes Narkoseregime durchgefiihrt werden, bei dem
neben der Wahl der Anisthetika auch andere
Variablen, wie z.B. die der intraoperativen F,0O,,
beriicksichtigt werden (7, 14). Wegen des individuellen
Bedarfs eines jeden Patienten ist es allerdings nicht
erforderlich, die Dosierung aller Anésthetika zu stan-
dardisieren.

Ist eine Standardisierung nicht moglich, sollten die
Vergleichsgruppen zumindest ein vergleichbares Nar-
koseverfahren erhalten. Dabei konnen nach heutigem
Erkenntnisstand beispielsweise die iiblichen Inhala-
tionsandsthetika als gleich emetogen angesehen wer-
den (5).

Variablen, die erfaBit werden sollten

Outcome

Bei Erwachsenen sollten die Zielparameter (Sym-
ptome) Ubelkeit, Erbrechen und Antiemetikagaben
unabhéngig voneinander erfaflit werden. Bei Kindern
unter drei Jahren sollte nur der Faktor Erbrechen
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erfait werden. Bei Kindern iiber drei Jahren wire
zusitzlich sowohl eine Fremdbeurteilung (z.B. der
Eltern) und eine Selbstbeurteilung der Ubelkeit wiin-
schenswert.

Zur Quantifizierung der Symptome kann fakultativ
entweder eine visuelle Analogskala (VAS), eine verba-
le numerische 11-Punkte-Rangskala (NRS, von 0 bis
10) oder eine verbale 4-Punkte-Rangskala (keine,
leicht, mittel, schwer) verwendet werden.

Der gesamte Beobachtungszeitraum sollte 24 Stunden
betragen und im stationdren Bereich mit einer Visite,
im ambulanten Bereich mit einer telefonischen
Befragung abschlieBen. Wiinschenswert ist eine
zusétzliche Datenerhebung in der frithen postoperati-
ven Phase (z.B. 2 Stunden oder 6 Stunden postopera-
tiv). Wiinschenswert ist auBerdem, daB neben den
kumulativen Inzidenzen das Auftreten der Ziel-
parameter in allen Beobachtungszeitriumen separat
erfafit wird.

Es sollten auBerdem alle substanzspezifischen, auch
seltenen Nebenwirkungen, beispielsweise Kopf-
schmerzen, Sedierung, Unruhezustidnde, Angstzu-
stande, Dysphorie, Bewegungsstorungen, Mund-
trockenheit, Akkommodationsstérungen, Miktions-
storungen erfaf3t werden. Diese sollten nach Gruppen
getrennt mit absoluten Zahlen aufgefiihrt werden.

Weitere Variablen

Neben den zuvor genannten Variablen sollte auf jeden
Fall die Anisthesiedauer erfa3t werden (13).

Da der EinfluB der Operation kontrovers diskutiert
wird, sollte bis auf weiteres eine Auflistung der unter-
schiedlichen Operationen und Operationstechniken
(z.B. konventionelle versus laparoskopische Hernio-
tomien) erfolgen (1).

Ferner sollten alle Medikamente, die einen moglichen
Einfluf3 auf Ubelkeit und Erbrechen haben konnten,
angegeben werden (z.B. Midazolam, Clonidin, Medi-
kamente zur Antagonisierung der neuromuskulédren
Blockade).

Anregung: Wiinschenswert wéare an mindestens einem
definierten postoperativen Erhebungszeitpunkt, wie

z.B. am 1. postoperativen Tag, die Erhebung der Pati-
entenzufriedenheit. Da die Messung der Patienten-
zufriedenheit ein neues und vergleichsweise komple-
xes Thema ist, kann in diesem Rahmen nicht ndher auf
diesen Punkt eingegangen werden. Es wird daher emp-
fohlen, sich vor der Studiendurchfiihrung von Fach-
leuten beraten zu lassen und sich mit entsprechender
Literatur zu beschiftigen (6, 11).

Fallzahlabschitzung

Als Fehler 1. und 2. Ordnung kann der {iibliche Stan-
dard angenommen werden (o = 0,05; = 0.2 = Power
=1-p=0,8=80%).

Bei der Fallzahlabschiatzung sollten realistische
Annahmen zugrunde gelegt werden. Eine Reduktion
der Inzidenz, die iiblicherweise von einem Antieme-
tikum zu erwarten ist, liegt zwischen 30 - 40 relativen
% (4). Ein Anhalt fiir die sich daraus ergebene erfor-
derliche Stichprobenzahl pro Gruppe ist in Tabelle 1
wiedergegeben.

Ergebnisse

Stichprobengleichheit sollte anhand der gesicherten
Risikofaktoren und anhand eines validierten Risiko-
scores belegt werden. Dazu bieten sich die vereinfach-
ten Risikoscores an (2, 9), da deren Risikoein-
schitzungen den komplexeren Scores um nichts nach-
stehen (12) und hier fiir jedes Individuum anhand der
Risikofaktoren direkt ein Erbrechensrisiko zugeord-
net werden kann. Die folgende Tabelle 2 stellt ein
Beispiel dar.

Die erhobenen Daten sollten mit absoluten und relati-
ven Haufigkeiten sowie ihren 95%-Konfidenz-
intervallen angegeben werden. Sind zusétzlich mehre-
re Zeitintervalle beriicksichtigt, so sollten die jeweili-
gen Inzidenzen der einzelnen Beobachtungszeitrdume
(zB.0-2hund 2-24hoder0-6hund 6 -24 h) wie
auch die kumulativen Inzidenzen (z.B.0-2,0-6,0 - 24
h) angegeben werden.

Tabelle 1:

Erforderliche Anzahl von Patienten pro Gruppe abhdngig von der erwarteten Inzidenz der Kontroll-
gruppe und der relativen Reduktion (bei alpha = 0,05 und beta = 0,2).

Erwartete Inzidenz der Kontroligruppe 30%
Reduktion um 20 rel.% 892
Reduktion um 30 rel.% 390
Reduktion um 40 rel.% 215
Reduktion um 50 rel.% 134

40% 50% 60% 70%
589 408 287 200
260 183 131 94
145 103 75 56

91 66 49 37

Dazu ein Beispiel: Sie haben festgestellt, daB Ubelkeit und Erbrechen in Ihrer Klinik nach léngeren allgemeinchirur-
gischen Eingriffen (z.B. Struma-Operationen, Hemikolektomien etc.) ohne antiemetische Prophylaxe mit einer
Inzidenz von 60% auftritt. Sie gehen davon aus, daB die Inzidenz nach einer TIVA mit Propofol immer noch bei rund
40% liegen wird, was fUr Sie unbefriedigend ist. Sie fragen sich daher, ob Sie bei einer TIVA mit 4 mg Dexamethason
die Inzidenz um nochmals 40 relative % senken kénnen (dieses entspricht einer absoluten Reduktion um 16 absolu-
te %), also, ob eine Reduktion auf 24% mdoglich ist. Wie aus der Tabelle abzulesen ist, brauchten Sie 145 Patienten
pro Gruppe, so daB eine Fallzahl von insgesamt ca. 300 Patienten sinnvoll erscheint.
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Tabelle 2: Beispiel einer Darstellung zur Stichprobengleichheit zwischen den Behandlungsgruppen.

Risikofaktoren / Risiko

Kontrolle Gruppe 1 Gruppe 2

Weibliches Geschlecht, n (%)

Nichtraucherstatus, n (%)

Ubelkeit und Erbrechen nach friheren Narkosen, n (%)
Reisekrankheit in der Anamnese, n (%)

Narkosedauer, Min. (95% Konfidenzintervall)

Operative Eingriffe bzw. Techniken, n (%)
Postoperative Opioide, n (%)

Anzahl der Patfienten mit O, 1, 2, 3 oder 4
Risikofaktoren nach Apfel n (%) oder O, 1, ..., 5
Risikofaktoren nach Koivuranta, n (%)

Daraus berechnetes mittleres Risiko fiir Ubelkeit
und Erbrechen in %

Fakultativ kann natiirlich auch der Schweregrad von
Ubelkeit und Erbrechen anhand einer darauf basie-
renden Skala angegeben werden. Dabei kann Ubelkeit
und Erbrechen sowie der Bedarf an Rescue-Medi-
kation in eine Gesamtbewertung einflieen, die mogli-
cherweise mehr iiber die Beeintrdchtigung des indivi-
duellen Patienten aussagt als die oben genannten
Teilaspekte. Ein Vorteil konnte darin liegen, daB signi-
fikante Unterschiede mit etwas weniger Patienten
nachweisbar wéren. Eine weitere Moglichkeit ist die
Angabe von "Complete response” oder "Total respon-
se", wobei eine Anlehnung an bestehende Definition-
en zur besseren Vergleichbarkeit wiinschenswert wire
(10). Die folgende Tabelle 3 stellt ein Beispiel dar.
Wiinschenswert wire ein Hinweis, ob die Rohdaten
anderen Wissenschaftlern — unter Beriicksichtigung
der Originalquelle — fiir weitere Fragestellungen zur
Verfiigung gestellt werden.

Anhang 1:

Bei der Konsensuskonferenz in Niirnberg am 16. Juni
2001 waren folgende Kolleginnen und Kollegen
zugegen:

Dr. C.C. Apfel, Universititsklinik Wiirzburg; Fr. Dr. A.
Beye, Universitétsklinik Giessen; Dr. L.H.J. Eberhart,
Universitdtsklinik Marburg; Priv.-Doz. Dr. H. Kerger,
Klinikum Mannheim; Dr. P. Kranke, Universitatsklinik
Wiirzburg; Prof. Dr. FEJ. Kretz, Olgahospital Stuttgart;
Dr. W. Leidinger, Klinikum Garmisch-Patenkirchen;
Dr. W. Maleck, Klinikum Ludwigshafen; Dr. D. Miiller,
Universitdtsklinik Essen; Fr. Dr. I. Neugebauer, Alber-
tinenkrankenhaus Hamburg; Prof. Dr. D. Olthoff, Uni-
versititsklinik Leipzig; Dr. S. Piper, Klinikum
Ludwigshafen; Dr. D. Riisch, Universititsklinik Kiel;
Fr. Priv.-Doz. Dr. P. Saur, Universititsklinik Gottingen;
Dr. H. Schottke-Hennings, Marienkrankenhaus
Hamburg.

Anhang 2:

Dem vorliegenden Manuskript stimmten folgende
Kolleginnen und Kollegen zu:

Dr. C.C. Apfel, Universititsklinik Wiirzburg; Fr. Dr. A.
Beye, Universitdtsklinik Giessen; Dr. A. Biedler
Universitétskliniken des Saarlandes, Homburg; Prof.
Dr. A. Borgeat, Orthopiddische Universititsklinik,
Ziirich; Dr. K. Danner, Klinikum Kaiserslautern; Prof.
Dr. H. Forst, Klinikum Augsburg; Dr. L.H.J. Eberhart,
Universitédtsklinik Marburg; Prof. Dr. C. Frenkel,
Klinikum Liineburg; Dr. R. Greif, Donauspital Wien;
Prof. Dr. S. Grond, Universitatsklinik Halle; Priv.-Doz.
Dr. W. Hoeltermann, St. Bonifatius-Hospital Lingen;
Dr. U. Jost, Caritaskrankenhaus Bad Megentheim;
Dr. A. Junger, Universititsklinik Giessen; Priv.-Doz.
Dr. H. Kerger, Klinikum Mannheim; Priv.-Doz. Dr. A.
Klockgether-Radke, Universititsklinik Gottingen;
Dr. P. Kranke, Universititsklinik Wiirzburg; Prof. Dr.
EJ. Kretz, Olgahospital Stuttgart; Dr. W. Leidinger,
Klinikum Garmisch-Partenkirchen; Dr. W. Maleck,
Klinikum Ludwigshafen; Hr. A. Mayr, Klinikum
Mannheim; Dr. H. Mellinghoff, Universitétsklinik
Koln; Dr. D. Miiller, Universitatsklinik Essen; Fr. Dr. L.
Neugebauer, Albertinenkrankenhaus Hamburg;
Prof. Dr. D. Olthoff, Universitdtsklinik Leipzig; Prof.
Dr. Th. Pasch, Universitatsklinik Ziirich; Hr. A. Paura,
Klinikum Liineburg; Prof. Dr. J. Peters, Universitéts-
klinik Essen; Dr. S. Piper, Klinikum Ludwigshafen;
Prof. Dr. T. Prien, Universitiatsklinik Miinster; Dr. F
Pusch, Universititsklinikum Wien; Prof. Dr. J. Radke,
Universititsklinik Halle; Prof. Dr. N. Roewer, Univer-
sitdtsklinik Wiirzburg; Dr. D. Riisch, Universitatsklinik
Kiel; Fr. Priv.-Doz. Dr. P. Saur, Universitéitsklinik
Gottingen; Dr. H. Schottke-Hennings, Marien-
krankenhaus Hamburg; Prof. Dr. T. Standl, Univer-
sitdtsklinik Hamburg; Dr. S. Wilhelm, Universitits-
klinik Hamburg; Prof. Dr. H. Wulf, Universititsklinik
Marburg.
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Tabelle 3: Beispiel einer Darstellung der Zielvariablen (Kl = Konfidenzintervall).

Intervalle Patienten mit

Kontrolle Gruppe 1 Gruppe 2

0-24h Ubelkeit, n (% und 95% Ki)
Erbrechen, n (% und 95% KI)
Ubelkeit und/oder Erbrechen,
n (% und 95% Ki)
Rescue-Medikation, n (% und 95% Kl)
Fakultativ zusé&tzliche Definitionen, wie z.B. ein
Score fUr den Schweregrad, "Total response”
oder "Complete response"

Fakultativ:

zB.0-2h

oder0-6h Ubelkeit, n (% und 95% Ki)
Erbrechen, n (% und 95% Kl)
Ubelkeit und/oder Erbrechen, n (% und 95% Ki)
Rescue-Medikation, n (% und 95% KI)
Fakultativ zusé&izliche Definitionen, wie z.B. ein
Score fUr den Schweregrad, "Total response"
oder "Complete response"

Und:

zB.2-24h

oder6-24h Ubelkeit, n (% und 95% KI)
Erbrechen, n (% und 95% KI)
Ubelkeit und/oder Erbrechen, n (% und 95% KI)
Rescue-Medikation, n (% und 95% Kl)
Fakultativ zusatzliche Definitionen, wie z.B. ein
Score fur den Schweregrad, "Total response"”
oder "Complete response"
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