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Abstract

Ziel

Postoperative Nausea und Vomitus (PONV) ist nach einer Allgemeinanasthesie von grosser
Bedeutung, da 20% bis 30% der Patienten und Patientinnen davon betroffen sind. Das Wohlbe-
finden ist dadurch massiv eingeschrankt und Folgeschaden verursachen hohe Kosten. Um die
PONV vorzubeugen, kann prophylaktisch Dexamethason verabreicht werden. In dieser Arbeit
wird der Frage nachgegangen, wie gross der Nutzen der intraoperativen Dexamethasongabe als
Einmaldosis ist und welche Bedeutung die negativen Auswirkungen haben. In diesem Zusam-

menhang wird auch auf die Dosierung eingegangen.

Methodik

Aufgrund zahlreicher Studien wurde eine Analyse erarbeitet, wie der heutige Stand ist und wel-
che Massnahmen im perioperativen Setting empfohlen werden. Es wurden insgesamt 14 Stu-
dien, Artikel und verschiedene Fachbticher zur Hilfe gezogen.

Ergebnisse

In allen Studien wurde ersichtlich, dass Dexamethason das PONV-Risiko um 26% senkt und
dadurch die postoperative Erholung beschleunigt. Vor allem fir die spate PONV ist ein Nutzen
ersichtlich und Hochrisikopatienten profitieren deutlich von einer Prophylaxe. Die Datenlage zu
den negativen Auswirkungen ist sparlich und dadurch schwierig zu gewichten. Relative Kontra-
indikation sind Patienten mit onkologischem Hintergrund, Immunsuppression und Diabetes melli-
tus. Zur optimalen Dosierung werden verschiedene Aussagen gemacht. Die Dosierung reicht
von 2.5mg bis 12mg Dexamethason. Die Mehrheit der Analysen zeigen, dass eine niedrige Do-
sierung von 4mg ausreichend fir eine adaquate Prophylaxe ist. Hohere Dosen senken das Risi-
ko nicht.

Schlussfolgerungen

Das Fazit ist, dass zu Beginn der Allgemeinanasthesie das Ausgangsrisiko von PONV ermittelt
werden muss und die Kontraindikationen sowie die Auswirkungen von postoperativem Erbre-
chen auf das Ergebnis der Operation beachtet werden missen. Eine Gabe von Dexamethason

wird mit einer Dosis von 4mg fur Patienten mit erhohtem PONV-Risiko empfohlen.
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1 Einleitung

1.1 Hinfidhrung zum Thema

In meinem Arbeitsalltag als Expertin Anasthesiepflege in Ausbildung ist die postoperative
Nausea und Vomitus (PONV) nach einer Allgemeinanéasthesie von grosser Bedeutung, weil die-
se eine der haufigsten postoperativen Komplikationen ist. Sie tritt bei 20% bis 30% der Betroffe-
nen nach einer Allgemeinanasthesie auf (Rossaint, Werner, & Zwissler, 2012). Da dieser Pro-
zentsatz hoch ist, erscheint mir eine adaquate PONV-Prophylaxe zwingend notwendig. Im Ar-
beitsalltag der Anéasthesie im Luzerner Kantonsspital (LUKS), Standort Luzern, wird zur Prophy-
laxe von PONV nach einer Allgemeinanésthesie oder Analgosedation Dexamethason in Kombi-
nation mit Ondansetron intravends verabreicht. Wahrend des ersten Jahres meiner Weiterbil-
dung zur Expertin Anasthesiepflege NDS HF ist mir aufgefallen, dass haufig tUber die Wirksam-
keit von Dexamethason als PONV-Prophylaxe diskutiert wurde. Es kamen Fragen auf wie:
~Wirkt Dexamethason potent gegen PONV? Ist es Uberhaupt sinnvoll oder geben wir unnétig ein
Steroid?“. Zudem stellte sich die Frage: ,Wie viele mg Dexamethason sind sinnvoll?“. Sogar die
Aussage, dass Dexamethason als PONV-Prophylaxe ein Unsinn sei, wurde gedussert. All diese
offenen Fragen motivieren mich, dieses Thema genauer zu betrachten. Mir personlich ist es ein
Anliegen, dass ich den Patienten eine angenehme postoperative Phase ermdglichen kann ohne
PONV. Doch wo sind die Grenzen? Ich méchte herausfinden, welche mdglichen Auswirkungen
Dexamethason auf die Wundheilung, das Infektionsrisiko und weitere Aspekte hat. Ich bringe
durch meine Diplomarbeit in Erfahrung, wie effektiv Dexamethason gegen PONV wirkt, wie stark
die negativen Auswirkungen von Dexamethason zu gewichten sind und ob diese den Einsatz als
Co- Antiemetika rechtfertigen. Meine Motivation ist, eine eigene Ansicht vertreten zu kénnen im
Hinblick auf die Verabreichung des Medikaments als PONV-Prophylaxe. Ich mochte auf die
oben genannten Fragen in Zukunft eine Antwort geben kdnnen. Dies mit konkreten Hinweisen

auf Studien, die durchgefuhrt wurden.

1.2 Fragestellung

Wie gross ist der Nutzen der intraoperativen Dexamethasongabe als Einmaldosis zur PONV-

Prophylaxe im Gegensatz zu dessen negativen Auswirkungen?

1.3 Zielsetzung

Mit dieser Diplomarbeit lege ich die Wirksamkeit von Dexamethason als Einmaldosis zur PONV-

Prophylaxe nach einer Allgemeinanéasthesie dar und zeige mdgliche Risiken auf.



1.4 Eingrenzung

Dexamethason hat weitere positive Auswirkungen auf die postoperative Phase, wie zum Bei-
spiel der analgetische Effekt. In dieser Diplomarbeit gehe ich allein auf die Gabe von Dexame-
thason zur PONV-Prophylaxe ein. Zudem sind in dieser Arbeit ausschliesslich Studien mit er-
wachsenen Probanden zu finden. Es gibt viele weitere Massnahmen, die gegen PONV ange-
wendet werden. Ich werde mich in dieser Arbeit ausschliesslich auf das Medikament Dexame-

thason als PONV-Prophylaxe konzentrieren.



2 Hauptteil

2.1 PONV
2.1.1 Definition

PONYV steht als Abkirzung fir den englischen Ausdruck ,postoperative nausea and vomiting*“.
Es handelt sich dabei um die postoperative Ubelkeit und das postoperative Erbrechen. Diese
zwei Symptome kann man voneinander getrennt definieren. Nausea ist ein Gefuhl des Un-
wohlseins und es finden Kontraktionen des Duodenums statt. Die Magendarmmotilitat ist stark
vermindert. Vomitus wird als Auswurf von verdautem Essen und Sekret aus dem oberen Gastro-
intestinaltrakt beschrieben (Warren & King, 2006). Es ist eine Komplikation, die bei 20% bis 30%
der Patienten nach einer Allgemeinanéasthesie auftritt (Rossaint, Werner, & Zwissler, 2012). Der
Zeitpunkt, an dem 70% der Betroffenen an PONV leiden, ist zwei bis 24 Stunden postoperativ
(Ries-Gisler & Castafio, 2016).

2.1.2 Inzidenz von PONV

Nicht alle Patienten haben das gleiche Risiko an PONV zu erkranken. Es gibt bestimmte Risiko-
faktoren, welche die Inzidenz erhdhen. Ries-Gisler und Castafio (2016) teilen die Inzidenz in
anasthesiebedingte, operationsbedingte, postoperative und patientenbezogene Faktoren ein. Zu
den anasthesiebedingten Faktoren gehoren die Allgemeinanasthesie, volatile Inhalationsanas-
thetika, Lachgas, Opioide, Hypotonie mit daraus resultierender Hypoxie und vagale Reize. Auch
die Gabe eines Antidots von nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien zahlt dazu und wird als
Triggersubstanz beschrieben. Operationsbedingte Faktoren sind langere Operationsdauer, Ein-
griffe am Mittelohr, Auge, Abdomen oder an den Tonsillen. Postoperative Faktoren, wie starke
Schmerzen und dadurch die notwendige Analgesie mit Opioiden erhdéhen das Risiko ebenfalls.
Eine grosse Rolle spielen die patientenbedingten Faktoren, welche identisch mit den Scores
nach Apfel sind und auf der folgenden Seite in der Tabelle 1 aufgelistet sind. Je nach Anzahl der
vorhandenen Risikofaktoren, steigt die PONV-Inzidenz individuell nach Patienteneigenschaften.
Diese Faktoren kdénnen kaum beeinflusst werden und dienen daher zur Risikoeinschéatzung
(Ries-Gisler & Castafio, 2016).



Tabelle 1: Score nach Apfel (Ries-Gisler & Castafo, 2016, S. 18)

Risikofaktoren Punktezahl pro Gesamtpunkt- PONV- Risiko
Risikofaktor zahl (%)
Weibliches Geschlecht 1 0 Ca. 10%
Nichtraucherstatus 1 1 Ca. 20%
Anamnese fur PONV oder 1 2 Ca. 30%
Kinetose 3 Ca. 40%
Erwartete postoperative Opi- 1 4 Ca. 80%

oide zur Schmerztherapie

2.1.3 Komplikationen

Die PONV ist nicht nur ein unangenehmes Symptom, sondern kann auch verschiedene Kompli-
kationen hervorrufen. Schwerwiegende Folgen treten jedoch selten auf. Sie sind trotzdem ernst
zu nehmen, da sie fatale gesundheitliche und 6konomische Auswirkungen haben kénnen. In der
nachstehenden Tabelle 2 werden die Komplikationen in die Kategorien Medizin und Okonomie
eingeteilt. Die gesundheitlichen Folgen betreffen den Respirationstrakt, den Gastrointestinal-
trakt, das Wundgebiet und den Wasserelektrolythaushalt. Aus diesen medizinischen Folgen re-
sultiert meistens ein 6konomischer Mehraufwand, der hohe Kosten verursachen kann (Apfel et
al., 2007; Ries-Gisler & Castafio, 2016).

Tabelle 2: Komplikationen einer PONV (Apfel et al., 2007, S. 1170; Ries- Gisler & Castafio, 2016, S. 18)

Medizinische Komplikationen Okonomische Komplikationen

Aspiration Langere Aufenthaltsdauer im Aufwach-
raum

Obstruktion der Atemwege Erhohter personeller Betreuungsaufwand

Pneumothorax Stationare Hospitalisation

Nahtdehiszenz Mehrkosten durch gesteigerten Material-,

Medikamentenbedarf
Elektrolytverschiebung
Wundheilungsstérungen
Starkere postoperative Wundschmerzen
Osophagusverletzungen
Schlechtere Resorption der Medikamente

Erhohter intrakranieller, intraabdomineller Druck



2.1.4 Physiologie Emesis und Vomitus

Eine emetogene Reaktion kann durch eine direkte oder indirekte Reizung des Brechzentrums
ausgelost werden. Die indirekte Reizung lauft via die Chemorezeptortriggerzone ab, welche sich
am Boden des vierten Ventrikels befindet. Diese Zone ist die Area postrema. Bei einer Stimula-
tion der afferenten Reflexbahnen bei der Chemorezeptortriggerzone durch Neurotransmitter, wie
Serotonin, Dopamin, Histamin, Substanz P sowie Acetylcholin resultiert eine emetogene Reakti-
on. Auch Toxine oder Medikamente kdnnen diese Reaktion ausldsen. Das Brechzentrum in der
Medulla oblangata wird durch die Reizung dieser Chemorezeptoren aktiviert (Rossaint, Werner,
& Zwissler, 2012). Auch eine direkte Aktivierung des Brechzentrums ist méglich durch vestibula-
re sowie vagale Stérungen im Magendarmtrakt und viszerale Stdérungen. Zu den vestibularen
Stérungen gehort die Kinetose. Vagale Stérungen werden durch eine Mageniberdehnung, eine
Entzindung im Gastrointestinaltrakt oder durch eine verletzte Mukosa ausgeldst. Zu den vis-
zeralen Storungen gehéren Herzischamien, welche Ubelkeit und Erbrechen auslosen kénnen
(Rossaint, Werner, & Zwissler, 2012).

In der Abbildung 1 sind alle Einflussfaktoren und die Folgen des Erbrechens dargestellit.
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Abbildung 1: Ursachen und Folgen des Erbrechens (Silbernagl & Lang, 2012, S. 141)



Der mechanische Vorgang lauft via die efferenten Reflexbahnen ab. Er dient als Schutzmecha-
nismus, welcher den Korper vor Giftstoffen schitzt. Zuerst wird der obere Teil des Magendarm-
traktes stillgelegt, damit die Toxine nicht weiter in den Koérper eindringen kénnen. Danach tritt
eine retrograde Peristaltik auf und die Muskulatur des Diaphragmas und Abdomens beftrdern
den Inhalt des Magens nach aussen. Dieser Mechanismus tritt bei PONV auf. Er erfillt jedoch
nicht den Zweck und ist daher sinnlos. Demzufolge sollten diese unangenehmen Erscheinungen
behandelt werden (Rossaint, Werner & Zwissler, 2012; Silbernagl & Lang, 2012).

Die Pathophysiologie von PONYV ist nicht restlos geklart. Man vermutet, dass die intraoperativen
Stimulationen durch Medikamente und die direkte Reizung am Magendarmtrakt eine Rolle spie-
len (Ries-Gisler & Castafio, 2016). Es wird diskutiert, dass die afferenten und efferenten Reflex-
bahnen, die Area postrema, der Nucleus vestibularis und der Nucleus tractus solitarii von Be-
deutung sind (Apfel, et al., 2007).

2.2 Dexamethason
2.2.1 Glucocorticoide und deren Regulation

Das Glucocorticoid ist ein Hormon der Nebennierenrinde. Es wird in der Zona fasciculata und
reticularis gebildet. Es beeinflusst den Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel und dient
dadurch der Stabilisierung der Homoostase. Der Korper kann dank den Glucocorticoiden auf
endogenen und exogenen Stress reagieren. Intrazellular sind Glucocorticoid- Rezeptoren vor-
handen, an die Cortisol und andere Glucocorticoide andocken kénnen. Durch die Aktivierung
dieser Rezeptoren werden Cortisol- Effekte ausgeldst, welche in der Tabelle 3 aufgelistet sind
(Geisslinger, Kroemer, Mutschler, Ruth, & Schléfer-Korting, 2008).



Tabelle 3: Cortisol- Effekte und deren Auswirkungen (Geisslinger et al., 2008, S. 426)

Cortisol- Effekt

Auswirkung

Auswirkungen auf die Psyche

Steigerung der Glucogenese

Natriumretention, Kalium- und Calci-
umsekretion in der Niere
Acetylcholin- Retention im Hypophy-
senvorderlappen

Antiproliferative Wirkung

Antiphlogistische Wirkung

Immunsuppressive Wirkung

Bessere Gefassreaktion auf Cate-

cholamine

Steigerung der Thrombozytenzahl

Geringere Sekretion von Gonadotropin

im Hypophysenvorderlappen
Reduktion der zerebralen Krampf-

schwelle

Euphorisierende oder depressive Phdnomene
Hyperglykamie, Anregung der Glykogenbildung in
der Leber, latenter Diabetes melitus

Die Calciumsekretion antagonisiert die Vitamin D-
Effekte, Osteoporose- Gefahr
Acetylcholinmangel

Hemmung der Fibroblasten, Unterbrechung der
Kollagensynthese, verzogerte Wundheilung, Haut-,
Fettgewebe-, Muskelatrophie

Unterdriickung der spezifischen und unspezifi-
schen Abwehr

Drosselung der Proliferation von T- Lymphozyten
und dadurch erhdhtes Infektionsrisiko

Effektivitat der Catecholamine steigt

Gonadenfunktion sinkt

Erhohte Erregbarkeit des Gehirns

Eine gesunde Nebennierenrinde produziert innerhalb von 24 Stunden circa 15mg bis 60mg Cor-
tisol. In Stresssituationen kénnen bis 240mg Cortisol pro Tag sezerniert werden. Die Freisetzung
von Cortisol ist nicht kontinuierlich. Der Plasmaspiegel ist morgens zwischen sechs und neun
Uhr am hdchsten und um Mitternacht am geringsten (Geisslinger, Kroemer, Mutschler, Ruth, &
Schléfer-Korting, 2008).

Wenn der Glucocorticoidspiegel sinkt, findet im Hypothalamus die Sekretion von Corticoliberin
statt. Dadurch wird in der Hypophyse Corticotropin abgegeben. Dies regt die Nebennierenrinde

zur Produktion und Sekretion von Glucocorticoiden an (Rossaint, Werner, & Zwissler, 2012).
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2.2.2 Dexamethason, das Arzneimittel

Aus Glucocorticoiden wurde ein Arzneistoff hergestellt, der viermal stéarker antiphlogistisch wirkt
und den Wasserelektrolythaushalt weniger beeinflusst als das korpereigene Cortisol. Die weite-
ren Nebeneffekte von Cortisol konnten jedoch nicht minimiert werden. Die Pharmakodynamik
basiert auf den Cortisol-Effekten, die im Kapitel ,Glucocorticoide® erwahnt sind (Geisslinger,
Kroemer, Mutschler, Ruth, & Schléfer-Korting, 2008).

Pharmakokinetik

Die Absorption findet sehr schnell statt. Zehn Minuten nach der intraventsen Injektion erfolgt die
Hydrolyse und der Blutspiegel steigt aufs Maximum an. Die maximale pharmakologische Wir-
kung tritt jedoch erst nach zwei Stunden auf. Die biologische Halbwertszeit betragt 36 bis 72
Stunden und ist wesentlich langer als die Plasmahalbwertszeit, welche drei bis finf Stunden
betragt.

Die Distribution von Dexamethason sieht folgendermassen aus. Der Liguorspiegel ist nach vier
Stunden auf dem Maximum und nach 24 Stunden ist noch zwei Drittel der Konzentration vor-
handen. 80% vom Dexamethason wird im Blut an Plasmaalbuminen gebunden. 20% wird nicht
gebunden und liegt frei im Blut zur Verfigung. Wenn hohe Dosen Dexamethason verabreicht
werden oder eine Hypoalbumindmie vorliegt, ist mehr ungebundenes, wirksames Dexame-
thason im Blut vorhanden. Dexamethason kann die Plazenta- und die Bluthirnschranke Uber-
winden und tritt in die Muttermilch Uber.

Die Metabolisation erfolgt durch die Leber und die Niere. Dexamethason wird zu 30% bis 40%
an Glukuronsaure oder Schwefelsdure gebunden und Uber die Niere unverandert ausgeschie-
den. Bei schweren Leberschaden ist die Elimination verzogert. Nierenerkrankungen verandern
die Elimination kaum. Die Plasmaclearance betragt 2 bis 5 ml/min/kg und die Stoffe sind nach

vier bis zehn Tagen ganzlich eliminiert (Dexamethason, 2013).

2.2.3 Dexamethason als PONV- Prophylaxe

Dexamethason wurde urspriinglich gegen Chemotherapie-induziertes Erbrechen gegeben
(Apfel, et al., 2007). Die Wirkungsweise von Dexamethason als PONV-Prophylaxe ist unklar. Die
Prostaglandinsynthesehemmung, die verminderte Freisetzung von Serotonin im Gastrointesti-
naltrakt und die Endorphinfreisetzung spielen wahrscheinlich eine wesentliche Rolle (Kakodkar,
2013). Im folgenden Abschnitt wird der Nutzen von Dexamethason als PONV-Prophylaxe aufge-

zeigt.

11



Im Editorial von ,The Association of Anaesthesia of Great Britain and Irland“ aus dem Jahr 2013
wurde Dexamethason mit anderen Antiemetika verglichen. Sie zeigen auf, dass Dexamethason
im Vergleich mit Ondansetron gleich wirksam gegen PONV ist. Wenn Ondansetron und Dexa-
methason zusammen kombiniert werden, addiert sich die antiemetische Wirkung. Dexame-
thason zeigt eine positive Wirkung auf die spater einsetzende PONV, welche sechs bis 24 Stun-
den postoperativ auftritt. Zusatzlich positive Effekte sind die postoperative Schmerzreduktion
und der opiateinsparende Effekt, wodurch ebenfalls weniger PONV entsteht. Dadurch sind eine
schnellere Entlassung und eine kiirzere Hospitalisationsdauer sowie eine schnellere Genesung
maoglich. (Kakodkar, 2013).

Im Review von Jan Jakobsson aus dem Jahr 2010 wurde das Ergebnis bei Patientengruppen
mit anorektalen Operationen und Cholezystektomien erforscht. Patientinnen und Patienten, die
sich einer anorektalen Operation unterzogen und 4mg Dexamethason erhielten, hatten eine kir-
zere Hospitalisationsdauer ohne Anstieg von Wundinfekten. Bei der gleichen Operationsart wur-
de 5mg Dexamethason mit NaCl verglichen. Die Patienten, welche Dexamethason erhielten,
litten ebenfalls weniger haufig an PONV, die Genesung war schneller und sie konnten somit
zugiger entlassen werden. Zudem war die Zufriedenheit dieser Patientinnen deutlich héher als
bei jenen ohne Dexamethason. Auch die Patienten nach einer komplikationslosen Cholezystek-
tomie mit der intraoperativen Gabe von Dexamethason litten weniger an PONV. Sie bekamen
entweder 8mg Dexamethason oder ein Placebo. Es konnte zudem beobachtet werden, dass die
Patientinnen, welche Dexamethason erhielten, weniger postoperative Schmerzen hatten und
weniger an Fatigue litten. Die Erholungsdauer war dadurch deutlich verkirzt. Im Review wird
erwahnt, dass Nebenwirkungen durch Dexamethason kaum erforscht sind. Sie kamen zu fol-
gendem Schlusspunkt: Dexamethason sollte als Teil einer multimodalen Therapie angewendet
werden unter Beriicksichtigung der Patienteneigenschaften. Sicherheitsbedenken bei einer Ein-
malgabe Dexamethason von 4 bis 8mg bestehen keine (Jakobsson, 2010).

Im randomisierten, kontrollierten Versuch ,Drugs for preventing postoperative nausea and vo-
miting“ aus dem Jahr 2014 wurden differenzierte Vergleiche vorgenommen. Sie verglichen ver-
schiedene Antiemetika untereinander, auch Placebo mit einzelne Antiemetika wurden vergli-
chen, sowie dessen Dosierung und Verabreichungszeitpunkt als PONV-Prophylaxe wurde er-
forscht. Von 100 Patienten litten 80 an PONV. 28 Personen profitierten von einer antiemetischen
Prophylaxe. Dabei spielten das Alter, das Geschlecht, die Operation und der Zeitpunkt der Gabe
keine Rolle. Es wurde festgehalten, dass der Effekt sich addiert, wenn zwei Antiemetika kombi-
niert werden. Die Nausea- und Vomitusrate sinkt bei der Gabe von Dexamethason, sowie bei
der Kombination von Dexamethason und Ondansetron und es wurden nach dieser Prophylaxe

weniger zusatzliche Antiemetika verwendet. Beide Auswirkungen konnten bei der Placebogrup-
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pe nicht beobachtet werden. Wenn man Dexamethason mit ,keiner Intervention“ vergleicht, sinkt
nur die Vomitusrate bei der Dexamethason-Gruppe. Dexamethason und Ondansetron sowie
Dexamethason und Droperidol wirken gleich effektiv gegen Nausea und Vomitus. Es wird er-
wahnt, dass keine Nebenwirkungen bei einer Einmaldosis zu erwarten sind und dass sich das
Risiko von PONV bei der Verdoppelung der Dosis vermindert (Carlisle & Stevenson, 2006).

Im Review von Amii Warren & Lindy King wurde Dexamethason mit einem Placebo verglichen.
Sie unterteilten PONV zusatzlich in die Symptome Nausea und Emesis, betrachten jedoch auch
die PONV als Ganzes. In diesem Review wird das PONV-Risiko bei verschiedenen Operationen
dargestellt und in Zusammenhang mit der Risikoreduktion gestellt. Bei der laparoskopischen
Cholezystektomie liegt das PONV-Risiko bei 53% bis 72%. Dexamethason reduziert diese Inzi-
denz auf 23%. Im NaCl-Vergleich bleibt das Risiko bei 63%. Das Symptom Nausea einzeln be-
trachtet, wird jedoch nicht vermindert. Bei laparoskopischen, gynékologischen Operationen liegt
die PONV-Inzidenz bei 54% bis 92%. In zwei von finf Studien sank mit 5mg bis 10mg Dexame-
thason die Nausea-Inzidenz von 48% auf 17% und die Vomitus-Inzidenz von 35% auf 12%. Das
Risiko innert 24 Stunden postoperativ an PONV zu erkranken, sinkt in allen Studien deutlich. Bei
koronaren Revaskularisationen wurde 4mg Dexamethason mit “keiner Massnahme* verglichen.
Die Reduktion von PONV war nicht signifikant und bei 30% der Dexamethason-Probanden war
eine erneute Antiemese notwendig. Bei den Patientinnen ohne Massnahme war eine erneute
antiemetische Therapie in 42% der Félle notwendig. Bei einer Thyreoidektomie ist die PONV-
Inzidenz 60% bis 70%. Es wurde 5mg bis 10mg Dexamethason mit der Gabe von NaCl vergli-
chen und eine deutliche Risikoreduktion bei der Dexamethason-Gruppe erkannt. Das Fazit die-
ses Reviews ist, dass Dexamethason ein signifikanter praventiver Effekt zur PONV-Reduktion
aufweist. In 7 von 9 Studien wurde bewiesen, dass Dexamethason gegen die postoperative
Nausea keinen bedeutsamen praventiven Effekt hat. Dies bedeutet, dass die Pravention gegen
Emesis besser ist als gegen Nausea. Die PONV kann viele Nebenwirkungen mit sich bringen,
dadurch ist eine Prophylaxe sehr wichtig. Warren und King empfehlen, Dexamethason in Kom-
bination mit anderen Antiemetika zu geben und die Einmaldosis nach der Intubation zu verabrei-
chen (Warren & King, 2006).

2.2.4 Risiken von Dexamethason als PONV- Prophylaxe

Hyperglykamie
Kakodkar (2013) beschreibt einen Glucoseanstieg, welcher auch bei Nicht-Diabetikern auftritt
(Kakodkar, 2013). Diese Aussage wurde auch im Editorial von Bartlett & Hartle (2013) unter-

mauert. Die Einmaldosis Steroid verandert den Glucosemetabolismus bei Diabetikern und Nicht-
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Diabetikern, wodurch das Operationsergebnis bei Herzeingriffen und Subarachnoidalblutungen
verschlechtert wird. Der Glucosespiegel steigt fur 24 Stunden postoperativ an. Vor allem bei
Patienten mit Adipositas und bei Diabetikern, die schwankende Glucosespiegel aufweisen, ist
dieser Anstieg ausgepragt (Bartlett & Hartle, 2013).

Erhéhtes Infektionsrisiko

Im Editorial von Kakodkar (2013) wird beschrieben, dass das Risiko an einer Infektion zu er-
kranken um 1.2 % steigt bei einer Dosierung von 0.1mg bis 0.2mg/kg Kdrpergewicht Dexame-
thason. Dies ist jedoch nicht der Fall bei kleineren Dosierungen, wie 4mg bis 8mg als Einzeldo-
sis (Kakodkar, 2013).

Auch im Editorial von Bartlett & Hartle (2013) wird erwéhnt, dass Dexamethason einen Effekt auf
die angeborene und erworbene Immunabwehr hat. Infektionen werden zu dem weniger gut er-
kannt auf Grund der Unterdrtickung der febrilen Antwort. Eine klare Kontraindikation sind funga-
le Infektionen und Patienten, die vor kurzem geimpft wurden (Bartlett & Hartle, 2013).

In der retrospektiven Analyse von Attarian et al. (2016) werden diese Aussagen jedoch nicht
bestétigt. Sie untersuchten das Infektionsrisiko nach Knieoperationen und verglichen das Out-
come bei Patienten, welche 4mg bis 10mg Dexamethason erhielten mit Patientinnen ohne
Dexamethasongabe. Sie stellten keinen Unterschied fest (Attarian, et al., 2016).

In der Analyse von Chan et al. (2017) wurde das Wundinfektionsrisiko erforscht. Sie kamen zum
Schluss, dass das Risiko nach der Dexamethasongabe nicht erhéht ist, auch nicht bei Diabeti-
kern (Chan, et al., 2017).

Psychiatrische Nebenwirkungen

Bartlett & Hartle (2013) beschreiben, dass Dexamethason direkte und indirekte zerebrale Aus-
wirkungen hat. Das Dopaminlevel wird erhdht, wodurch die folgenden Symptome entstehen. Die
psychiatrischen Nebenwirkungen kdnnen von leichten Symptomen wie Angst oder Erregbarkeit
bis zu schweren Psychosen, Manien, Depressionen und Suizidgedanken reichen. 93% der Be-
troffenen erholen sich wieder komplett. Diese Erkenntnis wurde das letzte Mal im Jahr 1950 er-
forscht (Bartlett & Hartle, 2013). Im Editorial von Kakodkar (2013) wurde beschrieben, dass ho-
here Dosen von Dexamethason eine labile Stimmung, Halluzinationen, Schlafstérungen oder
Suizidgedanken hervorrufen. Eine vorbestehende Schizophrenie kann verschlimmert werden. In
der Abbildung 2 sind die psychiatrischen Symptome bei einer Steroidtherapie in Schweregrad
eingeteilt. Schweregrad 1 kann nach einer Einmaldosis Dexamethason auftreten (Kakodkar,
2013).
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Grade Incidence

1 Sense of wellbeing, improved concentration,
mild euphoria and decreased fatigue. Patients
quote “I never felt better in my life.”

= : — 60% combined
2 Enthusiastic expression of wellbeing, inability to

sleep; approaches hypomanic levels with flight
of ideas and impaired judgement

3 Obsessiveness, marked anxiety, hypomania or 25-30%
indifference, lethargy, feeling of hopelessness

4 Clinical psychosis 10%

Abbildung 2: Psychologische Auswirkungen einer Steroidtherapie (Kakodkar, 2013)

Onkologische Auswirkungen

Das Tumorlyse- Syndrom wurde bei onkologischen Patienten beschrieben. Die Tumorlyse kann
bei hamatologischen Tumoren ausgeldst werden, welche schnell wachsen oder eine grosse
Masse aufweisen. Es resultiert eine Hyperkaliamie, eine Hyperphosphatamie, eine Laktatazido-
se, eine Hyperurikdmie, ein akutes Nierenversagen und eine Apoptose der Lymphozyten, wel-
che zum Tod fuhren kann. Es wurde ein Todesfall beschrieben (Bartlett & Hartle, 2013).

Im Versuch von Hill et al. (2014) wurde der Zusammenhang von Tumorrezidive und der Gabe
von Dexamethason erforscht. Sie untersuchten 60 Patientinnen Uber funf Jahre, die eine Colon-
resektion auf Grund eines Coloncarzinoms hatten. Die Rezidivrate war bei der Patientengruppe,
die Dexamethason erhielten, deutlich hdher. Bei der Dexamethasongruppe hatten 6 Patienten
ein Rezidiv, bei der Gruppe ohne Dexamethason war es nur ein Patient (Hill, Lemanu, Singh, &
Taylor, 2014).

Weitere Nebenwirkungen

Perineale Irritationen wie Brennen, Kribbeln oder Schmerzen, welche drei bis 45 Sekunden an-
dauern, kbénnen auftreten. Die Hypophysenachse wird fiir eine Woche gedampft, jedoch sind die
Auswirkungen unbekannt. Kopfschmerzen treten gehauft nach einer Spinalanasthesie fir eine
Sectio caesarea nach der Dexamethasongabe auf. Als Nebenwirkung der Dexamethason- Ein-
maldosis wurden bei Tieren Magenulcera und Diinndarmulcera beschrieben, welche bei vorbe-
stehenden Divertikulitis und neuen Anastomosen zur Perforation fihren kdnnen. Ursache ist die
Prostaglandinsynthesehemmung, wodurch die Magensaureproduktion angeregt wird (Bartlett &
Hartle, 2013).
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2.2.5 Dosierung von Dexamethason

Im Review von Jakobsson (2010) wurde die PONV- Inzidenz je nach Dosierung von Dexame-
thason ermittelt. Sie kamen zum Schluss, dass die PONV-Inzidenz bis 24 Stunden postoperativ
mit 4mg Dexamethason 60% und mit 8mg 33% ist. Bei der Gabe eines Placebos bleibt das Risi-
ko bei 70%. Dies zeigt, dass das Risiko mit erhdhter Dosis sinkt (Jakobsson, 2010).

Im Editorial von Kakodkar aus dem Jahr 2013 wird 0.1mg bis 0.2mg/kg Kdrpergewicht als opti-
male Dosis erwéahnt. Das Nutzen-Risiko-Profil ist mit dieser Dosierung am besten (Kakodkar,
2013).

Eberhard & Risch (2010) erlauterten, dass die Dosierung zwischen 4mg bis 8mg ausreichend
ist. Bei einer opioidindizierten Ubelkeit sollte die Dosis jedoch auf 8mg bis 12mg erhéht werden
(Eberhart & Risch, 2010).

In der Metaanalyse von Society for Ambulatory Anesthesiology (2013) wurden verschiedene
Dosierungen und Kombinationen als PONV-Pravention 24 Stunden postoperativ miteinander
verglichen. Zum Vergleich nahmen sie jeweils die Number needed to treat (NNT). Dies bedeutet,
dass analysiert wird, wie viele Patienten das Medikament einnehmen missen, bis es bei der
ersten Person wirkt. Bei der Einzeldosis von 4mg bis 5mg Dexamethason zur PONV-Prophylaxe
war die NNT 3.7 und bei 8mg bis 10mg 3.8. Dies zeigt auf, dass die héhere Dosierung keinen
besseren Effekt erzielt. Wenn ein zuséatzliches Antiemetikum verabreicht wird, addiert sich der
Effekt. Anhand der folgenden Tabelle wird das Auftreten der Symptome Nausea und Vomitus
miteinander verglichen und man kommt zum Schluss, dass Dexamethason bei den frih auftre-
tenden Beschwerden, welche bis sechs Stunden postoperativ vorkommen, weniger nitzlich ist

und bei den 24 Stunden postoperativen Symptomen Linderung bietet (Gildasio, et al., 2013).

Tabelle 4: Wirkung von Dexamethason in Bezug auf Zeitpunkt und Symptom (Gildasio, et al., 2013, S. 58- 71)
Zeitpunkt

Symptom Dexamethason (mg) NNT
postoperativ
24h Nausea 4 1
8-10 7.5
0-6h Nausea 4-5 26.1
8-10 10.3
4-5 7.2
24h Vomitus
8-10 6.9
4-5 17.5
0-6h Vomitus

8-10 16.9
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Im Review von Warren & King (2016) wurde bei einer Thyreoidektomie beschrieben, dass 5mg
Dexamethason im Vergleich zu 10mg Dexamethason effektiver wirkt als PONV-Prophylaxe
(Warren & King, 2006).

In der Studie von Apfel et al. wird dokumentiert, dass 2.5mg bis 5mg Dexamethason ausrei-
chend sind und eine frihzeitige Gabe effektiver ist (Apfel, et al., 2007).

3 Diskussion

Der Nutzen von Dexamethason als PONV-Prophylaxe wurde in den Reviews bestétigt. Je nach
Sichtweise ist die Wirksamkeit von Dexamethason jedoch anders. Einige Studien sind separat
auf Nausea und Vomitus eingegangen, andere beleuchteten die PONV als Ganzes. Dexame-
thason dient weniger der Nausea-Prophylaxe als der Vomitus-Prophylaxe. Dies wurde im Edito-
rial von Kakodkar (2013) und im Review von Warren & King (2006) beschrieben. Warren & King
erlauterten, dass in 7 von 9 Studien kein Nutzen gegen die postoperative Nausea gefunden
wurde. Gildasio et al. (2013) beschrieben, dass die Effektivitdt vor allem bei der spaten PONV
hoch ist. Der Versuch von Gildasio et al. (2013), das Editorial von Kakodkar und im Review von
Carlisle & Stevenson (2006) zeigen auf, dass sich der Effekt in Kombination mit anderen Antie-
metika addiert. In der Literatur gab es keinen Hinweis, dass Dexamethason als PONV-
Prophylaxe nicht nitzlich ist.

Warren & King (2006) zeigten anhand von Prozentzahlen auf, dass je nach Eingriff eine andere
PONV-Inzidenz vorhanden ist. Dieser Aussage widersprachen Carlisle & Steveson (2006). Sie
erlauterten, dass der Eingriff keine Rolle spielt. Diese Aussage wurde jedoch nicht mit Zahlen
untermauert.

Warren & King (2006) und Apfel et al. (2007) berichteten, dass die Effektivitat von Dexame-
thason je nach Ausgangsrisiko anders zu gewichten ist. Wenn man die PONV- Reduktion im
Zusammenhang mit dem Ausgangsrisiko und der Anzahl Interventionen betrachtet, ist der Nut-
zen unterschiedlich. In der Studie Apfel et al. (2007) wird angenommen, dass jede Intervention
eine 26% PONV-Reduktion erzielt. Die Tabelle 5 illustriert den Zusammenhang vom Ausgangs-

risiko mit der Anzahl Interventionen und dem Restrisiko (Apfel, et al., 2007).
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Tabelle 5: Extrapolierte PONV- Inzidenzen als Funktion des Ausgangsrisikos (Apfel, et al., 2007, S. 1175)
Ausgangsrisiko Anzahl der Interventionen und bestehendes Restrisiko (%)

(%) Eine 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

Aus der Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass bei einem niedrigen PONV-Risiko eine Prophylaxe
fragwurdig ist, da bei einer 10% Inzidenz die Reduktion um 30% ein 7 prozentiges Restrisiko
bedeutet. Die Risikosenkung betragt nur 3%. Das heisst, dass nur 3 von 100 Patienten profitie-
ren und die NNT 38 betragt. Bei Patientinnen mit hohem PONV- Risiko (80%) besteht nur noch
ein 24 prozentiges Restrisiko nach vier prophylaktischen antiemetischen Interventionen. Eine
Senkung des Restrisikos ist laut Apfel et. al. bis auf 10% moglich. Die Risikosenkung ist somit
70% und es profitieren 70 von 100 Patienten (Apfel, et al., 2007). Damit wird aufgezeigt, dass
die Pravention bei Hochrisikopatienten sinnvoll ist.

Negative Auswirkungen wurden in den meisten Reviews nicht erwahnt und es wurde dokumen-
tiert, dass kaum Forschungen vorhanden sind. Auswirkungen wie die Hyperglykamie, das erhoh-
te Infektionsrisiko und die psychischen Nebenwirkungen wurden beschrieben, jedoch in anderen
Studien wiederlegt. Die Analyse von Hill, Lemanu, Singh und Taylor (2014) zeigt auf, dass Tu-
morrezidive nach der Gabe von Dexamethason gehauft vorkommen. Zu beachten ist hier jedoch
die niedrige Fallzahl von 60 Patientinnen, was die Aussage relativiert. Im Editorial von Bartlett &
Hartle (2013) wurden konkrete Nebenwirkungen erwahnt. Eine 1.2 prozentige Erhéhung des
Infektionsrisikos bei einer Dosierung von 0.1mg bis 0.2mg/kg Kdérpergewicht Dexamethason wird
erwdhnt. Da jedoch 4mg bis 8mg Dexamethason noch keine Erhdhung des Infektionsrisikos
bewirkt und der Durchschnittspatient nicht mehr erhélt, ist diese Aussage nicht von Bedeutung.
Dexamethason sollte trotzdem bei Risikopatientinnen mit Vorsicht gegeben werden. Risikopati-
enten sind Patienten mit auffalliger psychiatrischer Anamnese, auffélliger familiarer psychiatri-
scher Anamnese, immunologischen Fehlsteuerungen, onkologische Patienten mit hohen prolife-
rativen Tumoren oder grosser Masse, Patienten mit Diabetes melitus, Anastomosen, Patienten
mit erhohtem Infektionsrisiko und Immunsuppression. Es wird darauf hingewiesen, dass der
Patient iber mdgliche Auswirkungen informiert werden soll (Bartlett & Hartle, 2013). Im Gegen-
satz zu diesem Statement beschreiben Jakobsson (2010) und Carlisle & Stevenson (2006),

dass keine Sicherheitsbedenken bei einer Einmaldosis vorliegen.
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Zur optimalen Dosierung mit dem besten Risiko-Nutzenprofil sind unterschiedliche Angaben zu
finden. In einigen Reviews waren Empfehlungen zu finden, jedoch ohne Begriindung oder Ver-
gleiche. Auch war das Korpergewicht des Patienten oft nicht von Bedeutung. Die Dosierungen
reichten von 2.5mg bis 12mg. In der Metaanalyse von Gildasio et al. (2013) wurde der Nutzen
anhand der NNT erforscht und aufgezeigt, dass 4mg bis 5mg Dexamethason als Einmaldosis
effektiv wirkt. Hohere Dosen werden nicht empfohlen, da das Restrisiko an PONV zu erkranken
gleichbleibt.

4 Schlussfolgerung

Zum heutigen Zeitpunkt ist bekannt, dass eine Einmaldosis Dexamethason das PONV-Risiko
um 26% senkt und die postoperative Genesung dadurch beschleunigt wird. Vor allem bei Hoch-
risikopatienten ist die Inzidenzreduktion signifikant und dadurch &usserst sinnvoll. Bei Patienten
mit geringem Risiko ist der Nutzen jedoch schwach. Am effizientesten wirkt Dexamethason fir
die spat auftretende PONV, welche im Zeitraum von sechs bis 24 Stunden postoperativ auftritt.
Die grosse Angst der Patientinnen ist das Auftreten von postoperativem Erbrechen. Es wird so-
gar den postoperativen Schmerzen Ubergeordnet (Eberhart & Kranke, 2009). Daher ist es be-
sonders wichtig, dass das Wohlbefinden der Patienten durch das Vermeiden der unangeneh-
men Komplikation gesteigert wird. Die Wahrscheinlichkeit, dass die negativen Auswirkungen der
PONYV auftreten, ist mit einer Prophylaxe geringer und daraus resultiert eine Reduktion der Hos-
pitalisationskosten. Die Risiken von Dexamethason sind nur spéarlich erforscht und verlangen fiir
die Zukunft prazise Untersuchungen. Die Hyperglykdmie, das erhohte Infektionsrisiko, die ge-
steigerte Tumorrezidivrate und die psychischen Nebenwirkungen wurden beschrieben, jedoch in
anderen Studien wiederlegt. Bei Patienten mit auffalliger psychiatrischen Anamnese, onkologi-
schen Erkrankungen, Diabetes melitus und Immunsuppression sollte das Nutzen-Risiko-Profil
genauer betrachtet werden. Zu beachten sind bei diesen Patientengruppen die Auswirkungen
von postoperativem Erbrechen auf das Ergebnis der Operation und weniger auf das Wohlbefin-
den der Patienten. Antiemetika aus unterschiedlichen Gruppen gleichzeitig zu verabreichen, ist
sinnvoll, denn der additive Effekt durch die Kombination von zwei verschiedenen Antiemetika ist
bekannt. Bei der Dosierung von Dexamethason ist die Tendenz eher sinkend. In friiheren Stu-
dien war die Diskussion von 8mg bis 10mg. Heute kann man belegen, dass eine Dosis von
2.5mg bis 5mg Dexamethason ausreicht (Eberhart & Kranke, 2009).

Die Fragestellung ,Wie gross ist der Nutzen der intraoperativen Dexamethasongabe als Einmal-
dosis zur PONV- Prophylaxe im Gegensatz zu dessen negativen Auswirkungen?» konnte mit

dieser Arbeit nur bedingt beantwortet werden. Es ist eindeutig, dass Dexamethason gegen die
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PONV wirksam ist. Es fehlen jedoch Daten, welche die negativen Auswirkungen deutlich be-
leuchten und eindeutige Kontraindikationen darlegen kénnen. Hierzu missten weitere Untersu-

chungen gemacht werden, damit die Fragestellung schliissig beantwortet werden kann.

5 Reflexion

Dexamethason wirkt effizient gegen die spate PONV, welche sechs bis 24 Stunden postoperativ
auftritt. Je nach Ausgangsrisiko ist der Nutzen jedoch unterschiedlich. Daher empfehle ich an-
hand der Abbildung 3 zuerst bei jedem Patienten mit Hilfe der Apple Score das Risiko zu erfas-
sen und danach individuelle Massnahmen zu definieren. Patienten mit einem geringen Risiko fir
PONV profitieren weniger von einer Prophylaxe. Bei Hochrisikopatienten hingegen soll die Pro-
phylaxe ausgeschopft werden.

PONV-Risiko (%)

100
80

———— 60
40
e B B B
0

0 1 2 3 4

e | | b AT
| Zahl der Risikofaktoren ’

Prophylaxe

Therapie

Abbildung 3: Algorithmus zur risikoadaptierten Vorgehens-
weise (Leopold, et al., 2010, S. 738)

Zu den Kontraindikationen gehdren aus meiner Sicht onkologische und immunsupprimierte Pati-
enten. Die Auswirkungen auf den Glucosespiegel kann man meiner Meinung nach vernachlas-
sigen, da das Infektionsrisiko nicht steigt. Bei Diabetikern ist die Angst vor einer moglichen Ent-
gleisung potentiell zu gross. Wichtig ist jedoch die Auswirkung von postoperativem Erbrechen
auf das Ergebnis der Operation. Je nach Schweregrad der mdglichen Folgen ist eine optimale
Prophylaxe trotz Kontraindikationen vorzuziehen. Da die Wirkung von Dexamethason erst nach

zwei Stunden eintritt, empfehle ich die Gabe nach der Intubation. Von einer Verabreichung vor
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der Intubation rate ich ab, da die Gefahr von unangenehmen Nebenwirkungen, wie perianalen
Irritation, besteht. Durch den verzogerten Wirkungseintritt, dient Dexamethason nicht zur Thera-
pie von PONV. Wenn trotz Prophylaxe eine PONV auftritt, sollte ein Medikament aus einer an-
deren Substanzklasse gewahlt werden. Wenn Dexamethason prophylaktisch appliziert wurde,
bleiben dadurch weitere therapeutische Optionen offen, wie zum Beispiel die Gabe von Ondan-
setron. Bei der optimalen Dosierung stitze ich mich auf die Metaanalyse von Gildasio et al.
(2013). Ich empfehle 4mg Dexamethason als Einmaldosis zu verabreichen.

Das Ziel der Diplomarbeit «Darlegung der Wirksamkeit von Dexamethason als Einmaldosis zur
PONV- Prophylaxe nach einer Allgemeinanasthesie» wurde erreicht. Mdgliche Risiken konnten
aufgezeigt werden, jedoch war die Datenlage sehr gering und die Gewichtung der Resultate war
fur mich eine Herausforderung. Ich musste darauf achten, dass ich nicht im Voraus eine eigene
Meinung bildete und immer offen war fir alle Pro und Kontras. Die Literaturrecherche Uber die
Wirksamkeit von Dexamethason gestaltete sich relativ einfach. Schwierig war jedoch die Suche
nach negativen Auswirkungen, da viele Wiederspriiche zu finden waren. Besonders zeitintensiv
war fir mich das Lesen der englischen Fachartikel und es forderte mich heraus die Literatur

sinngemass zu Ubersetzen.
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