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Jedes Jahr erhalten weltweit ca. 75 Mio. 
Patienten eine Operation in Allgemein-
anästhesie. Unbehandelt erleidet etwa ein 
Drittel davon postoperative Übelkeit und/
oder Erbrechen („postoperative nausea 
and vomiting“, PONV) [9, 6, 30]. Häufig 
wird dies von den betroffenen Patienten 
schlimmer als der postoperative Schmerz 
beschrieben [5, 20]. Deshalb überrascht 
es nicht, dass die Vermeidung von PONV 
durch eine entsprechende Prophylaxe die 
Zufriedenheit gefährdeter Patienten ver-
bessert [7]. Erbrechen erhöht die Gefahr 
von Aspiration und kann mit Komplikatio-
nen, wie Nahtdehiszenz, Ösophagusrup-
tur, subkutanem Emphysem und sogar bi-
lateralem Pneumothorax, assoziiert sein 
[6, 23]. Auch führt PONV immer wieder 
zu verzögerter Entlassung aus dem Auf-
wachraum und ist die Hauptursache für 
eine stationäre Wiederaufnahme nach ei-

nem elektiven ambulanten Eingriff [2]. 
In den USA werden die jährlichen Kosten 
durch PONV auf mehrere 00 Mio. Dollar 
geschätzt [4, 3].

In den bisher mehr als 000 randomi-
sierten kontrollierten Studien wurden 
pharmakologische Methoden zur Präven-
tion und Behandlung von PONV unter-
sucht. Die am besten untersuchten Anti-
emetika sind die Serotonin-(5-Hydroxy-
tryptamin)-Rezeptor-Typ-3-Antagonis-

ten (z. B. Ondansetron), Dexamethason 
und Droperidol. Eine alternative Möglich-
keit zur Reduktion des PONV-Risikos bie-
tet die Vermeidung von emetogenen Ein-
flüssen. Dazu gehören der Einsatz von Pro-
pofol anstatt volatiler Anästhetika, Luft an-
statt Lachgas und die Verwendung von Re-
mifentanil – ein ultrakurz wirksames Opio-
id – anstatt Fentanyl [3, 8].

Die begrenzte Wirksamkeit einer anti-
emetischen Monotherapie [28] führte zur 
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F 4 mg oder kein Ondansetron,
F 4 mg oder kein Dexamethason,
F ,25 mg oder kein Droperidol,
F Propofol oder ein volatiles Anästhe-

tikum (Isofluran, Desfluran oder 
Sevofluran),

F Luft oder Lachgas,
F Remifentanil oder Fentanyl [5].

Diese 6 Interventionen führten zu 64 (26) 
möglichen Behandlungskombinationen. 
Weil Propofol mit einem reduzierten Risi-
ko für PONV assoziiert ist [26], wurden 
für die Propofolgrupppe doppelt so viele 
Patienten randomisiert wie für die Gruppe 
mit einer Inhalationsanästhesie, um eine 
ausreichende Fallzahl zur Quantifizierung 
der antiemetischen Wirksamkeit auch in 
der Propofolgruppe sicherzustellen (Ran-
domisierungsverhältnis von 2:). Es ent-
standen somit permutierte Blöcke von je 
96 (23×3×22) Patienten. Jedes Zentrum er-
hielt 4 solcher Blöcke. Diese wurden mit-
hilfe eines Computers randomisiert, in Lis-
tenform fortlaufend nummeriert, in nicht-
transparenten Umschlägen verschlossen 
und erst kurz vor der Einleitung der An-
ästhesie geöffnet. Die für das intraoperati-
ve Management unverblindeten Anästhe-
sisten waren nicht mit der postoperativen 
Behandlung befasst.

Die Verabreichung von zusätzlichem 
Sauerstoff soll antiemetisch wirken [9, 
27], wenngleich diese Behauptung nicht 
ohne Widerspruch ist [8, 2]. Es wurden 
deshalb in 3 Zentren Patienten für 30% Sau-
erstoff in Lachgas oder 30% Sauerstoff in 
Luft oder 80% Sauerstoff in Luft in einen 
Randomisierungsverhältnis von :: zuge-
teilt. Somit waren mindestes 44 (3×48) Pa-
tienten pro Block notwendig. Um eine aus-
reichende Power zu gewährleisten, wur-
den in jedem dieser Zentren doppelt so 
viele Patienten (288) untersucht.

Zur Prämedikation erhielten alle Pa-
tienten ein Benzodiazepin. Drei Minu-
ten vor Einleitung der Anästhesie wur-
de – je nach Randomisierung – entwe-
der ein Bolus Fentanyl (200–300 µg) ver-
abreicht oder eine Infusion mit Remifen-
tanil (0,25 µg*kg KG−*min−) gestartet. 
Die Anästhesie wurde mit Propofol 2–
3 mg*kg KG− eingeleitet; zur Intubation 
wurde Rocuronium verabreicht. Die Auf-
rechterhaltung erfolgte entweder mit Pro-
pofol oder mit einem volatilen Anästheti-

mindestens -h-Dauer vorgesehen waren. 
Auf der Grundlage einer vereinfachten Ri-
sikoabschätzung [] hatten alle Patienten 
ein Risiko von mehr als 40%, an PONV 
zu leiden, basierend auf dem Vorhan-
densein von mindestens 2 der folgenden 
Risikofaktoren: weibliches Geschlecht, 
Nichtraucherstatus, PONV oder Reise-
krankheit in der Anamnese, erwarteter 
Einsatz von postoperativen Opioiden [2, 
22]. Patienten mit Kontraindikationen ge-
gen die in der Studie eingesetzten Medi-
kamente, Patienten unter antiemetischer 
Therapie oder unter Einnahme von eme-
togenen Pharmaka innerhalb der letz-
ten 24 h vor dem operativen Eingriff, Pa- 
tienten, für die eine postoperative Beat-
mung erwartet wurde sowie schwangere 
und stillende Frauen wurden von der Stu-
die ausgeschlossen. Alle Patienten gaben 
ihr schriftliches Einverständnis zur Stu-
dienteilnahme.

Studienprotokoll

Nach einem 2×2×2×2×2×2-faktoriellen 
Design wurde jeder Patient für eine der 
folgenden 6 Interventionen randomi-
siert:

Untersuchung von verschiedenen Kombi-
nationstherapien [24]. Es gab jedoch in jün-
gerer Zeit keine Studie zu PONV mit ad-
äquatem Design und ausreichender „po-
wer“, um sowohl alle wichtigen pharmako-
logischen Interventionen gleichzeitig zu 
untersuchen, als auch das Ausmaß zu be-
stimmen, in dem eine Kombination ver-
schiedener Interventionen die Ergebnis-
qualität verbessern könnte. In einer kürz-
lich stattgefundenen Konsensuskonferenz 
konnte daher noch keine definitive Aus-
sage über den Vorteil einer Kombination 
von verschiedenen Strategien gemacht wer-
den []. Wir führten eine große randomi-
sierte kontrollierte Multizenterstudie mit 
mehrfach-faktoriellem Design durch, die 
sowohl die Wirksamkeit von 6 antiemeti-
schen Interventionen als auch den Effekt 
der Kombination von 2 oder 3 Interventio-
nen untersuchen und bewerten konnte.

Methoden

Nach Befürwortung durch die Ethikkom-
missionen aller 28 teilnehmenden Zen-
tren wurden 599 Patienten eingeschlos-
sen, die für einen elektiven chirurgischen 
Eingriff unter Allgemeinanästhesie von 

Tabelle 1

Inzidenzen mit relativem Risiko für alle Patienten mit Übelkeit und/oder  
Erbrechen, die der entsprechenden Intervention randomisiert zugeteilt  
wurden

Intervention Erhaltene Intervention

Ja 
PONVa/Nb [%]

Nein 
PONV/Nb [%]

Relatives Risiko 
[% (95%-CI)]

p 
(χ2)

Ondansetron  735/2576 (28,5) 996/2585 (38,5) −26,0
(−19,9 bis −31,5)

<0,001

Dexamethason  739/2596 (28,5) 992/2565 (38,7) −26,4
(−20,4 bis −31,9)

<0,001

Droperidol  742/2573 (28,8) 989/2588 (38,2) −24,5
(−18,4 bis −30,2)

<0,001

Propofol vs. inhalative  
Anästhetika

1066/3427 (31,1) 665/1734 (38,4) −18,9
(−12,3 bis −25,0)

<0,001

Luft mit 30% Sauerstoff 
vs. Lachgas

 668/2146 (31,1) 755/2131 (35,4) −12,1
(−4,3 bis −19,3)

 0,003

Remifentanil vs. Fentanyl  827/2386 (34,7) 792/2403 (33,0)   5,2
(13,8 bis −2,9)

 0,21

a PONV = Anzahl der Patienten, die an postoperativer Übelkeit und/oder Erbrechen litten.
b N = Gesamtzahl der Patienten mit komplettem Outcome für die jeweilige untersuchte Intervention. 
Daten basieren auf allen 5161 randomisierten Patienten mit Ausnahme der Intervention Trägergas 
(n=4277) und Remifentanil (n=4789), um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewährleisten  
(s. auch . Abb. 1).
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Zusammenfassung
Hintergrund. Ohne eine entsprechende 
Prophylaxe leidet ein Drittel aller Patienten 
nach einer Operation an Übelkeit und/oder 
Erbrechen („postoperative nausea and vo-
miting“, PONV). Ziel der vorliegenden Un-
tersuchung war die systematische Bestim-
mung der Effektivität einer antiemetischen 
Prophylaxe mit Einzelmaßnahmen und ih-
rer Kombination in einem faktoriellen De-
sign, das bis zu Dreifachinteraktionen zwi-
schen allen antiemetischen Strategien ana-
lysieren können sollte.
Methodik. In einer randomisierten, dop-
pelblinden, kontrollierten Studie erhielten 
5199 Patienten mit einem hohen PONV-Ri-
siko eine von 64 möglichen Kombinatio-
nen der folgenden 6 Einzelmaßnahmen: 
1) 4 mg vs. kein Ondansetron; 2) 4 mg vs. 

kein Dexamethason; 3) 1,25 mg vs. kein 
Droperidol; 4) Propofol vs. volatile Anästhe-
tika; 5) Luft vs. Lachgas; 6) Remifentanil 
vs. Fentanyl. Primärer Zielparameter war 
PONV innerhalb der ersten 24 h nach Nar-
koseende.
Ergebnisse. Ausgewertet wurden Daten 
von 5123 Patienten (randomisiert für 4 In-
terventionen) bzw. 4086 Patienten (rando-
misiert für 6 Interventionen). Die Verwen-
dung von Remifentanil verminderte im Ver-
gleich zu Fentanyl die Häufigkeit von PONV 
nicht. Ondansetron, Dexamethason und 
Droperidol reduzierten das relative PONV-
Risiko um jeweils 26%. Propofol reduzier-
te das relative Risiko um 19% und Luft um 
12%; die Kombination von Luft und Propo-
fol zusammen als totale intravenöse An-

Abstract
Background. Untreated, one third of patients 
who undergo surgery will have postoperative 
nausea and vomiting. Although many trials 
have been conducted, the relative benefits of 
prophylactic antiemetic interventions given 
alone or in combination remain unknown.
Methods. In a randomized, controlled trial 
of factorial design, 5,199 patients at high risk 
for postoperative nausea and vomiting were 
randomly assigned to 1 of 64 possible com-
binations of 6 prophylactic interventions: 1) 
4 mg of ondansetron or no ondansetron; 2) 
4 mg of dexamethasone or no dexametha-
sone; 3) 1.25 mg of droperidol or no drope-

ridol; 4) propofol or a volatile anesthetic; 5) 
nitrogen or nitrous oxide; 6) remifentanil or 
fentanyl. The primary aim parameter was 
nausea and vomiting within 24 h after sur-
gery, which was evaluated blindly.
Results. Ondansetron, dexamethasone, and 
droperidol each reduced the risk of postop-
erative nausea and vomiting by about 26%, 
propofol reduced the risk by 19%, and nitro-
gen by 12%. The risk reduction with both of 
these agents (i.e., total intravenous anesthe-
sia) was thus similar to that observed with 
each of the antiemetics alone. All the inter-
ventions acted independently of each oth-

A factorial trial of six interventions for the prevention of postopera-
tive nausea and vomiting. Results of the International Multicenter 
Protocol to assess the single and combined benefits of antiemetic 
strategies in a controlled clinical trial of a 2×2×2×2×2×2 factorial  
design (IMPACT)

ästhesie (TIVA) war damit ähnlich effektiv 
wie die Gabe eines Antiemetikums. Die 
Wirksamkeit aller Interventionen war unab-
hängig voneinander und unabhängig vom 
PONV-Risiko des Patienten. Damit lässt 
sich die relative Risikoreduktion nach Kom-
binationen antiemetischer Maßnahmen 
aus dem Produkt der einzelnen relativen 
Risikoreduktionen bestimmen. Folglich ist 
die absolute Risikoreduktion direkt abhän-
gig vom jeweiligen PONV-Ausgangsrisiko 
des Patienten.
Schlussfolgerung. Die untersuchten anti-
emetischen Maßnahmen (inklusive TIVA) 
reduzieren das relative Risiko von PONV 
gleichermaßen und unabhängig vonein-
ander. Eine Prophylaxe ist daher selten bei 
einem niedrigen Risiko indiziert. Bei Pati-
enten mit einem mittleren Risiko ist v. a. 
eine einfache Prophylaxe vernünftig. Bei 
Patienten mit einem hohen oder sehr ho-
hen PONV-Risiko und bei Patienten, für die 
PONV ein erhöhtes medizinisches Risiko 
darstellt, erscheint eine Kombination anti-
emetischer Maßnahmen indiziert.

Schlüsselwörter
„Postoperative nausea and vomiting“ ·  
Prophylaxe · Antiemetika ·  
Volatile Anästhetika · Emetogene Einflüsse

er and independently of the patients’ base-
line risk. Consequently, the relative risks as-
sociated with the combined interventions 
could be estimated by multiplying the rela-
tive risks associated with each intervention. 
However, absolute risk reduction was a criti-
cal function of patients’ baseline risk.
Conclusions. Because antiemetic interven-
tions are similarly effective and act inde-
pendently, the safest or least expensive 
should be used first. Prophylaxis is rare-
ly warranted in low-risk patients, moder-
ate-risk patients may benefit from a single 
intervention, and multiple interventions 
should be reserved for high-risk patients.

Keywords
Postoperative nausea and vomiting · Pro-
phylaxis · Antiemetics · Volatile anesthetics · 
Propofol · Nitrous oxide
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kum. Die Konzentrationen wurden nach 
klinischer Notwendigkeit angepasst. Bei ei-
nem Anstieg von Herzfrequenz oder Blut-
druck um mehr als 20% der präoperativen 
Werte wurde ein intravenöser Bolus Fen-
tanyl (50–00 µg) gegeben oder die Infu-
sionsrate von Remifentanil erhöht. Patien-
ten, die 4 mg Dexamethason oder ,25 mg 
Droperidol erhalten sollten, bekamen das 
entsprechende Medikament 20 min nach 
Narkoseeinleitung intravenös verabreicht 
[4, 9]. Patienten, die Ondansetron erhal-
ten sollten, erhielten 4 mg Ondansetron 
während der letzten 20 min des Eingriffs 
[27].

Alle Patienten erhielten postoperativ 
Sauerstoff per Inhalation. Zur postoperati-
ven Analgesie wurde bereits intraoperativ 
ein nichtsteroidales Antiphlogistikum ver-
abreicht. Patienten, die intraoperativ Remi-

fentanil erhalten hatten, bekamen am En-
de des Eingriffs entweder Morphin 50 µg/
kg KG oder die äquivalente Dosis eines an-
deren Opioids. Die postoperative Opioid-
gabe lag im Ermessen des verantwortli-
chen Anästhesisten. Patienten, die eine 
antiemetische Therapie benötigten, er-
hielten initial 4 mg Ondansetron. Bei fort-
bestehender oder erneuter Symptomatik 
wurden nachfolgend zunächst 4 mg Dexa-
methason und dann ,25 mg Droperidol 
verabreicht.

Zielvariablen

Primäre Zielvariablen waren das Auftre-
ten von Übelkeit, emetischen Episoden 
(Würgen oder Erbrechen) oder beidem 
(postoperative Übelkeit und Erbrechen) 
innerhalb der ersten 24 postoperativen 

Stunden. Nach 2 und nach 24 h postopera-
tiv wurden die Zeitpunkte bisheriger eme-
tischer Episoden von unabhängigen, be-
züglich des intraoperativen Managements 
und der Randomisierungszuordnung ge-
blindeten Untersuchern dokumentiert. 
Zusätzlich wurde die maximale Intensität 
der emetischen Episoden auf einer visuel-
len Analogskala (0–0 cm) erfasst; hierbei 
sollte „0“ kein und „0“ das schlimmste 
vorstellbare Ereignis bezeichnen.

Statistische Auswertung

Es wurden verschiedene Stichprobengrö-
ßenberechnungen durchgeführt. Dabei 
zeigte sich, dass für eine Interaktionsana-
lyse von 3 Faktoren eine Anzahl von ca. 
5000 Patienten notwendig ist. Für Interak-
tionsanalysen von weniger Faktoren ist ei-

Abb. 1 8 Flussdiagramm des faktoriellen Studiendesigns. Gemäß dem faktoriellen Design  
erfolgte die Randomisierung simultan auf verschiedene Gruppen. Es wurden 5199 Patienten 
randomisiert auf 4 Gruppen zugeteilt; von 5161 Patienten lagen zu Studienabschluss auswert-
bare Daten vor. Jeweils ein Zentrum war nicht randomiert für den Behandlungsarm von Luft 
oder Lachgas (n=424), Remifentanil oder Fentanyl (n=191) bzw. beiden Faktoren (n=181). 
Schlussendlich wurden gemäß dem faktoriellen Design deshalb 4123 Patienten randomisiert 
allen 6 Interventionen zugeteilt. Auswertbare Ergebnisdaten lagen bei 4086 Patienten vor
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Abb. 2 8 Häufigkeit von PONV nach antiemetischer Prophylaxe. Dar-
gestellt ist die Inzidenz von postoperativer Übelkeit und/oder Erbre-
chen in Prozent (± 95%-CI) ohne antiemetische Prophylaxe, nach Ga-
be von entweder Ondansetron, Dexamethason oder Droperidol, ih-
ren verschiedenen Zweifachkombinationen und ihrer Dreifachkom-
bination. Ausgewertet wurden die Daten von 5161 Patienten. (◆) Mit-
telwerte aller Patienten mit 0, 1, 2 oder 3 Antiemetika, (#) Patienten 
mit Ondansetron, (§) Patienten mit Dexamethason, (*) Patienten mit 
Droperidol

Abb. 3 8 Häufigkeit von PONV nach antiemetischen Interventionen. Dar-
gestellt ist die Häufigkeit (± 95%-CI) in Prozent von postoperativer Übel-
keit und/oder Erbrechen bei 4086 Patienten, die für alle Interventionen 
in Abhängigkeit vom verwendeten Anästhetikum (volatiles Anästheti-
kum bzw. Propofol) randomisiert wurden, unter Beatmung mit einem 
Lachgas-Sauerstoff- bzw. einem Luft-Sauerstoff-Gemisch und der Gabe 
von 0, 1, 2 oder 3 Antiemetika. Die Gabe von Remifentanil erwies sich 
ohne signifikanten Einfluss auf die Häufigkeit von PONV und ist daher 
in dieser Abb. nicht dargestellt. Alle Interventionen erwiesen sich in ih-
rem Einfluss auf die Häufigkeit von PONV als unabhängig voneinander

ne weitaus geringere Patientenzahl ausrei-
chend [5]. Eine Interaktion lag per defini-
tionem dann vor, wenn sich die Wirksam-
keit der Kombination von 2 Faktoren sig-
nifikant von den miteinander multiplizier-
ten Wirksamkeiten der Einzelfaktoren un-
terschied, ausgedrückt als Odds ratio.

Für alle 6 Interventionen wurden die 
Inzidenzen für PONV sowie die relativen 
PONV-Risikoreduktionen berechnet. Die 
Berechnung der Haupteffekte erfolgte mit-
hilfe des ϰ2-Tests. Zur Quantifizierung der 
relativen Wirksamkeiten der 6 Interventio-
nen (Odds ratios) und zum Ausschluss 
möglicher Interaktionen wurde eine logis-
tische Regressionsanalyse durchgeführt. 
Gleiches erfolgte für die spezifischen Kova-
riaten (weibliches Geschlecht, Nichtrauch-
erstatus, Alter des Patienten, PONV oder 
Reisekrankheit in der Anamnese, Einsatz 
von postoperativen Opioiden, Art des chi-
rurgischen Eingriffs, Studienzentrum). 
Dabei wurde eine 2-seitige Irrtumswahr-
scheinlichkeit mit p<0,05 als statistisch 
signifikant angenommen.

Ergebnisse

Die Patientenrekrutierung erfolgte vom 
02.02.2000 bis 30.07.2002 in 28 Zentren. 
In die Studie wurden 599 Patienten auf-
genommen. Bei 38 Patienten waren die 
Daten unvollständig; von 56 Patienten 

konnten vollständige Datensätze ausgewer-
tet werden. In einem Zentrum wurde für 
die Variablen Trägergasgemisch (n=424), 
Remifentanil vs. Fentanyl (n=9) oder 
beide Variablen (n=8) nicht randomi-
siert. In 3 Zentren wurden 280 Patienten 
für 80% Sauerstoff in Luft randomisiert 
(als dritte Alternative zu 30% Sauerstoff in 
Luft oder 30% Sauerstoff in Lachgas). Ins-
gesamt standen Datensätze von 4086 voll-
ständig randomisierten Patienten zur Ver-
fügung (. Abb. 1).

Von den 56 Patienten waren 8,5% 
Frauen, 8,2% waren Nichtraucher, 54,5% 
hatten PONV oder Reisekrankheit in der 
Anamnese, 78,% hatten postoperativ Opi-
oide erhalten. Bei 2,8% der Patienten wur-
de eine Herniotomie, bei 7,7% eine Cho-
lezystektomie, bei 6,9% eine Hysterek-
tomie, bei 5,9% ein Schilddrüseneingriff, 
bei 2,8% ein Mammaeingriff, bei 3,5% ei-
ne Hüftoperation, bei 2,2% eine Arthro-
skopie des Kniegelenks, bei 2,5% ein arm- 
oder handchirurgischer Eingriff, bei 9% 
ein kopf- oder halschirurgischer Eingriff 
(einschließlich Augeneingriffe), bei 28,2% 
ein gynäkologischer Eingriff (nicht Hyste-
rektomie), bei 6,6% ein knochenchirurgi-
scher Eingriff und bei ,7% ein anderer 
chirurgischer Eingriff durchgeführt. Da-
bei waren die Charakteristika der den ein-
zelnen Interventionen zugeordneten Pa-
tienten, wie z. B. biometrische Daten, Ri-

sikofaktoren für PONV, jeweils vergleich-
bar (Details s. Tabelle S unter http://www.
ponv.org/documents/IMPACTTableS).

Insgesamt litten 73 von 56 Patienten 
(34%) an postoperativer Übelkeit und Er-
brechen. Die mit 59% höchste Inzidenz 
für PONV hatten Patienten, die ein volati-
les Anästhetikum, Lachgas, Fentanyl und 
kein Antiemetikum erhalten hatten, die 
niedrigste Inzidenz von 7% zeigte sich bei 
den Patienten mit Propofol, Luft, Remifen-
tanil, Ondansetron, Dexamethason und 
Droperidol. Es hatten 67 Patienten (3%) 
Übelkeit, 734 Patienten (4%) waren von 
Erbrechen betroffen. Der Median (Mittel-
wert) für die maximale Intensität der Übel-
keit lag bei den betroffenen Patienten bei 
5 (5,7), der Median für die Anzahl emeti-
scher Episoden war  (,5). Die bivariate Re-
gressionsanalyse zeigt, dass die Inzidenz 
von PONV durch jedes eingesetzte Anti-
emetikum um etwa 26% reduziert wurde. 
Die Kombination mehrerer Antiemetika re-
duzierte die PONV-Inzidenz von 52% (oh-
ne Antiemetikaprophylaxe) auf 37%, 28% 
und 22%, wenn jeweils , 2 oder 3 Antieme-
tika eingesetzt worden waren (. Abb. 2). 
Dies entspricht einer relativen Risikore-
duktion für Übelkeit und Erbrechen von 
jeweils etwa 26% für jedes zusätzlich verab-
reichte Antiemetikum [95%-Konfidenzin-
tervall (95%-CI): 23–30%]. Darüber hinaus 
gab es, einschließlich unerwünschter Er-
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eignisse, keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den einzelnen Antiemetika (ϰ2-
Test=0,0; 2 df; p=,00) sowie zwischen 
den möglichen Zweierkombinationen (ϰ2-
Test=0,42; 2 df; p=0,8). Propofol reduzier-
te die Inzidenz von PONV um 9%; der 
Einsatz von Luft senkte die Inzidenz um 
etwa 2% (. Tabelle 1). Dabei traten Hypo-
tension, Gebrauch von intraoperativen Va-
sokonstriktoren und Muskelzittern bei je-
dem Antiemetikum etwa in gleicher Häu-

figkeit auf. Propofol war im Vergleich zu 
volatilen Anästhetika mit deutlich geringe-
rem Einsatz von Vasokonstriktoren asso-
ziiert (5% vs. 20%, p=0,00). Der Einsatz 
von Remifentanil konnte im Vergleich zu 
Fentanyl die Inzidenz von PONV nicht sig-
nifikant reduzieren. Jedoch kam es häufi-
ger zum intraoperativen Einsatz von Vaso-
konstriktoren (2% vs. 3% mit Fentanyl; 
p<0,00) und zu Kältezittern (6,7% vs. 3,3% 
mit Fentanyl; p<0,00).

Die Wirksamkeit der anästhesiologi-
schen Interventionen und ihrer Kombina-
tionen wurde an den 4086 Patienten unter-
sucht, die für alle 6 Interventionen rando-
misiert waren. Die durchschnittliche Inzi-
denz für PONV lag für Patienten, die ein 
volatiles Anästhetikum und Lachgas erhal-
ten hatten bei 4%, für Patienten mit vo-
latilem Anästhetikum und Luft bei 34%, 
für Patienten mit Propofol und Lachgas 
bei 32% und für Patienten, die Propofol 
und Luft erhalten hatten bei 29%. . Ab-
bildung 3 zeigt die jeweiligen Inzidenzen 
in Abhängigkeit von der Anzahl der ein-
gesetzten Antiemetika. Es gab keine sta-
tistisch signifikante Interaktion zwischen 
Propofol und Luft (ϰ2-Test p=0,94, 2 df, 
nach Likelihood-Verhältnis-Test p=0,33). 
Die Art des volatilen Anästhetikums (Des-
fluran, Isofluran, Sevofluran) hatte im 
multivariaten Modell keinen signifikan-
ten Einfluss auf das Auftreten von PONV 
(p=0,3). Ohne signifikanten Einfluss blieb 
auch die intraoperative Ventilation mit er-
höhter Sauerstoffkonzentration. Von den 
Patienten, die 80% Sauerstoff in Luft erhal-
ten hatten, litten 3% an PONV, während 
von den Patienten, die 30% Sauerstoff in 
Luft erhalten hatten, 24% betroffen waren 
(p=0,07).

Die Ergebnisse der multivariaten logis-
tischen Analyse aller 56 Patientendaten-
sätze und der Datensätzen der 4086 Pati-
enten, die für alle 6 Interventionen ran-

Tabelle 2

Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse von 5161  
(randomisiert für Ondansetron, Dexamethason, Droperidol, Propofol)  
und 4086 Patienten (randomisiert für alle 6 Interventionen)

5161 Patienten 4086 Patienten

Odds  
ratioa

95%-CI p Odds  
ratioa

95%-CI p

Ondansetron 0,56 (0,50, 0,64) <0,001 0,56 (0,48, 0,65) <0,001

Dexamethason 0,57 (0,50, 0,65) <0,001 0,57 (0,49, 0,66) <0,001

Droperidol 0,58 (0,51, 0,67) <0,001 0,56 (0,48, 0,66) <0,001

Propofol 0,69 (0,60, 0,79) <0,001 0,71 (0,61, 0,83) <0,001

Trägergas

•  Luft (30% O2) 0,81 (0,70, 0,93)  0,003 0,83 (0,72, 0,97)  0,02

•  Luft (80% O2) 0,99 (0,70, 1,40)  0,96

Remifentanil 0,96 (0,84, 1,10)  0,56 0,94 (0,81, 1,09)  0,39

Weibliches Geschlechta 3,13 (2,33, 4,20) <0,001 2,87 (2,08, 3,95) <0,001

Interaktion Droperidol 
bei Männerna

1,85 (1,26, 2,72)  0,002 1,97 (1,29, 3,00)  0,002

Nichtrauchera 1,57 (1,32, 1,87) <0,001 1,57 (1,29, 1,91) <0,001

Anamnese von PONV 
oder Reisekrankheita

1,70 (1,49, 1,95) <0,001 1,80 (1,54, 2,09) <0,001

Operationena

•  Herniotomie 1,04 (0,65, 1,67)  0,87 1,08 (0,66, 1,78)  0,75

•  Cholezystektomie 1,49 (1,08, 2,06)  0,015 1,44 (1,01, 2,05)  0,04

•  Hysterektomie 1,78 (1,35, 2,35) <0,001 1,94 (1,43, 2,63) <0,001

•  Schilddrüse 1,22 (0,86, 1,72)  0,27 1,23 (0,85, 1,78)  0,27

•  Brust 0,74 (0,48, 1,17)  0,20 0,76 (0,46, 1,24)  0,27

•  Orthopädisch 0,91 (0,67, 1,24)  0,55 0,91 (0,65, 1,29)  0,60

•  Kopf/Hals 1,08 (0,71, 1,65)  0,72 0,88 (0,55, 1,42)  0,61

•  Andere  
gynäkologisch

0,91 (0,69, 1,19)  0,48 0,98 (0,73, 1,32)  0,91

Anästhesiedauer  
(pro h)

1,20 (1,12, 1,28) <0,001 1,15 (1,06, 1,24)  0,001

Postoperative Opioide 2,14 (1,75, 2,61) <0,001 2,01 (1,59, 2,53) <0,001

95%-CI  95%-Konfindenzintervall
a Korrigiert für Zentrum als potenzieller Einflussfaktor.
a Die Odds ratios beschreiben den Effekt von Interventionen bzw. Präsenz der Kovariaten im Vergleich 
zu fehlender Intervention oder Kovariate.

Tabelle 3

Geschätzte Inzidenzen von PONV 
für die verschiedenen Basisrisiken, 
unter der Annahme, dass jede  
Intervention das relative Risiko 
um 26% reduziert

Anzahl der Interventionen

Keinea Eins Zwei Drei Vier

10  7  5  4  3

20 15 11  8  6

40 29 22 16 12

60 44 33 24 18

80 59 44 32 24

Die Angaben erfolgten in Prozent.
a Die Basisrisiken von jeweils 10%, 20%,  
40%, 60% und 80% stellen (nach einem ver-
einfachten Risikoscore) das Vorhandensein 
von 0, 1, 2, 3 und 4 Risikofaktoren dar [1].
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domisiert waren, sind in . Tabelle 2 dar-
gestellt. Es fanden sich keine Interaktio-
nen zwischen den einzelnen Interventio-
nen. Wurden potenzielle Einflussfaktoren 
(wie z. B. die Art des chirurgischen Ein-
griffs oder das Geschlecht) mit in die An-
alyse aufgenommen, zeigte sich eine Inter-
aktion zwischen Droperidol und dem Ge-
schlecht (p=0,003). Droperidol konnte die 
Inzidenz von PONV nur bei Frauen signi-
fikant reduzieren. Bei Männern zeigte 
sich dagegen keine Wirksamkeit der Pro-
phylaxe. Von 206 Frauen, die kein Drope-
ridol erhalten hatten, litten 90 an PONV 
(43%), verglichen mit 662 von 20 Patien-
tinnen mit PONV (32%, Odds-ratio 0,6; 
95%-CI 0,53–0,69; p<0,00), die Droperi-
dol erhalten hatten. Dieser Effekt war un-
abhängig vom Menstruationszyklus oder 
eingetretener Menopause. Im Gegensatz 
dazu kam es bei 79 von 482 Männern, die 
kein Droperidol erhalten hatten, zu PONV 
(6%) verglichen mit 80 von 472, die Dro-
peridol erhalten hatten (7%, Odds-ratio 
,04; 95%-CI 0,74–,46; p=0,82). Diese Er-
gebnisse blieben konstant, unabhängig da-
von, ob bei der Analyse 4086 Datensätze, 
alle 56 Datensätze oder potenzielle Ein-
flussfaktoren (. Tabelle 2) mitausgewer-
tet wurden. Von den untersuchten Ope-
rationen waren lediglich Hysterektomien 
und Cholezystektomien unabhängige Prä-
diktoren für PONV; auch diese hatten kei-
nen Einfluss auf die Wirksamkeit der antie-
metischen Strategien (s. Tabelle S2 unter 
http://www.ponv.org/documents/Impact-
Data4086in64groups.pdf). Unter der Vo-
raussetzung, dass eine totale intravenöse 
Anästhesie (TIVA) oder der Einsatz eines 
Antiemetikums das PONV-Risiko um et-
wa 26% reduziert, wurden die PONV-Inzi-
denzen für 5 bestehende Basisrisiken (ent-
sprechend dem Vorhandensein von kei-
nem bis 4 Risikofaktoren) und dem jewei-
ligen Einsatz von 4 Interventionen berech-
net (. Tabelle 3).

Diskussion

Der Einschluss einer großen Patienten-
zahl sowie das faktorielle Studiendesign 
erlaubten erstmalig die vergleichende Prü-
fung von 3 antiemetischen und 3 anästhe-
siologischen Interventionen sowie aller 
möglichen Kombinationen von 2 oder 3 In-
terventionen. Alle untersuchten Antieme-

tika zeigten sich ähnlich effektiv. Ondan-
setron und andere 5-Hydroxytryptamin-
Rezeptor-Typ-3-Antagonisten gelten be-
züglich ihrer Nebenwirkungen als sicher, 
sind jedoch um ein Mehrfaches teurer als 
Dexamethason oder Droperidol. Droperi-
dol kann jedoch, auch in niedriger Dosie-
rung, zu Dysphorie führen [8, 2]. Zwar 
ergänzte die amerikanische Arzneimittel-
behörde (Food and Drug Administrati-
on, FDA) die Gebrauchsinformation des 
Medikamentes durch eine „Black-box-
Warnung“ – hier wird das Auftreten von 
schweren Rhythmusstörungen (z. B. Tor-
sade-de-pointes-Tachykardie) als potenzi-
ell letale Nebenwirkung beschrieben – es 
gibt jedoch keinen Hinweis, dass diese Er-
eignisse durch die sehr niedrige antieme-
tische Dosis getriggert werden könnten 
[0]. Bisher sind in keiner Studie Neben-
wirkungen durch eine antiemetische Do-
sis von Dexamethason berichtet worden; 
möglicherweise verfügen sogar Metaanaly-
sen nicht über eine hinreichend große Fall-
zahl, um etwaige Nebenwirkungen aufde-
cken zu können [3]. Die Kombination aus 
geringen Kosten und vermutlich geringen 
oder fehlenden Nebenwirkungen bei Ein-
malgabe machen Dexamethason zu einer 
Prophylaxe der ersten Wahl für PONV.

Die bivariate Analyse zeigte, dass die 
Substitution eines volatilen Anästheti-
kums durch Propofol das PONV-Risiko 
um etwa 9% reduzieren konnte; die Sub-
stitution von Lachgas durch Luft führte zu 
einer Reduktion um etwa 2%. Wurden 
beide anästhesiologischen Interventionen 
kombiniert (z. B. in Form einer TIVA), 
konnte das Risiko etwa so weit gesenkt 
werden wie durch den prophylaktischen 
Einsatz eines Antiemetikums. Im Gegen-
satz dazu ergab der Ersatz von Fentanyl 
durch Remifentanil keine signifikante Ri-
sikoreduktion für PONV.

Weil die mit der jeweiligen Interventi-
on einhergehende relative Risikoredukti-
on unabhängig vom absoluten PONV-Ri-
siko des Patienten war, werden Interventio-
nen, die das relative Risiko in ähnlichem 
Ausmaß reduzieren, die stärkste absolu-
te Risikoreduktion bei Hochrisikopatien-
ten bewirken. Zum Beispiel reduziert eine 
prophylaktische antiemetische Interventi-
on bei einem Hochrisikopatienten das ab-
solute PONV-Risiko von 80% auf 59% (re-
lative Risikoreduktion 26%, absolute Risi-

koreduktion 2%). Dies entspricht einer 
„number needed to treat“ (NNT) von etwa 
5, d. h. 5 Patienten müssen prophylaktisch 
behandelt werden, um Übelkeit und Er-
brechen bei einem Patienten verhindern 
zu können. Im Gegensatz beträgt die abso-
lute Risikoreduktion bei einem Patienten 
mit niedrigem Ausgangsrisiko (z. B. 0%) 
nur etwa 2,6%. Dies entspricht einer NNT 
von 38, d. h. 38 Patienten müssten prophy-
laktisch behandelt werden, um Übelkeit 
und Erbrechen bei einem Patienten ver-
hindern zu können. Somit erscheint eine 
antiemetische Prophylaxe bei niedrigem 
Ausgangsrisiko hinsichtlich Kosten und Ri-
siken nicht gerechtfertigt. Die Effektivität 
einer Intervention muss daher kritisch in 
Abhängigkeit vom Ausgangsrisiko des Pa-
tienten betrachtet werden.

Interessanterweise konnten keine In-
teraktionen zwischen den antiemetischen 
Interventionen, den Anästhetika oder de-
ren Kombinationen nachgewiesen wer-
den. Das relative Risiko für die Kombina-
tion von 2 Interventionen kann also direkt 
aus dem Produkt der einzelnen relativen 
Risiken berechnet werden. Infolgedessen 
ist die absolute Risikoreduktion durch das 
Hinzufügen einer zweiten oder dritten In-
tervention geringer, als durch die initiale 
Intervention zu erreichen war (unabhän-
gig davon, welche Kombination gewählt 
wurde). Eine 70%ige Reduktion des re-
lativen Risikos ist somit das maximal Er-
reichbare, selbst durch die Kombination 
einer TIVA mit 3 Antiemetika. Die Kom-
bination prophylaktischer Interventionen 
führt also zu einer deutlichen Erhöhung 
der Kosten und des Risikos für Nebenwir-
kungen, während der Gewinn an absolu-
ter antiemetischer Wirkung zunehmend 
geringer wird. Die Kombination multipler 
Interventionen macht daher nur bei Pati-
enten mit einem hohen oder sehr hohen 
PONV-Risiko oder bei solchen Patienten 
Sinn, für die PONV mit einem erhöhten 
Risiko an medizinischen Komplikationen 
verbunden ist. Weil durch den Einsatz je-
des einzelnen Antiemetikums und durch 
eine TIVA das relative PONV-Risiko in 
ähnlicher Weise reduziert wurde, sollte – 
als logische Konsequenz – die sicherste 
und kostengünstigste Intervention zuerst 
eingesetzt werden.

In der Auswertung der gesamten Stu- 
dienpopulation konnte gezeigt werden, 
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dass Droperidol das PONV-Risiko bei 
Frauen in gleicher Weise reduzierte wie 
die anderen Antiemetika. Östrogene oder 
andere hormonelle Faktoren spielen in Be-
zug auf PONV keine Rolle, weil sich die 
Wirksamkeit von Droperidol unabhängig 
von Menstruationszyklus oder Menopau-
se darstellte (Daten hier nicht aufgeführt.) 
Möglicherweise ist Dopamin als Trigger-
substanz für PONV nur bei Frauen von 
größerer Bedeutung, so dass hier eine Er-
klärung für die geschlechtsspezifische Wir-
kung von Droperidol liegen könnte.

Bekanntermaßen variiert die PONV-
Inzidenz mit der Art des chirurgischen 
Eingriffs erheblich. Jedoch war mit Aus-
nahme der Hysterektomie und möglicher-
weise Cholezystektomie das relative Risi-
ko für alle Eingriffe in etwa gleich, wenn 
die Hauptrisikofaktoren weibliches Ge-
schlecht, Nichtraucherstatus, PONV oder 
Reisekrankheit in der Anamnese und post-
operativer Einsatz von Opioiden einbezo-
gen wurden. Das erklärt auch, warum Ri-
sikoabschätzungen, die die Art des chirur-
gischen Eingriffs miteinbeziehen [9, 25], 
keine größere Aussagekraft besitzen als 
vereinfachte Scores [2, 22]. Nachdem sich 
keine Interaktionen zwischen den Inter-
ventionen und der Art des chirurgischen 
Eingriffs errechnen ließen und somit die 
Art der Operation keinen Einfluss auf die 
Wirksamkeit einer TIVA oder von Anti-
emetika hatte, erscheint es nicht sinnvoll, 
Antiemetikastudien für diverse chirurgi-
sche Eingriffe separat durchzuführen oder 
gar zu wiederholen [4, 28].

Techniken, wie z. B. eine TIVA, kön-
nen nicht mehr angewandt werden, wenn 
PONV bereits begonnen hat. Ähnliches 
gilt für Dexamethason, das PONV – mög-
licherweise durch Reduktion einer chirur-
gisch induzierten Entzündungsreaktion – 
nur dann verhindert, wenn es am Beginn 
der Operation verabreicht wird [29]. Wei-
terhin sind „Rescue-Medikamente“ nicht 
effektiv, wenn sie bereits als prophylakti-
sche Substanz gegeben wurden [7]. Post-
operative Behandlungsoptionen sind al-
so im Vergleich zu prophylaktischen Maß-
nahmen nur begrenzt vorhanden. Daher 
sollte bei Risikopatienten der Prophylaxe 
der Vorzug vor einer Therapie gegeben 
werden. Eine vernünftige Strategie zur Ver-
meidung von PONV bei erhöhtem Risiko 
wäre die Gabe von Dexamethason als Pro-
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phylaxe erster Wahl. Alternativ, oder bei 
hohem Risiko auch zusätzlich, kann eine 
TIVA empfohlen werden. Serotoninantago-
nisten und Droperidol könnten dann bei 
Versagen der Prophylaxe für die Behand-
lung von PONV vorgehalten werden.
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